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1. Einleitung

Die Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstorung (ADHS, engl. Attention Deficit
Hyperactivity Disorder, ADHD) ist eine der am intensivsten untersuchten und am
heftigsten  diskutierten  kinder- und jugendpsychiatrischen  Stérungen
(Banaschewski et al. 2009). Charakteristisch sind die Hauptmerkmale

Unaufmerksamkeit, Impulsivitdt und Hyperaktivitat (Skounti et al. 2007).

Da die Stérung bis ins Erwachsenenalter andauern kann, eine hohe Pravalenz
aufweist und Kinder in ihrer Entwicklung deutlich negativ beeinflussen kann, ist
dieses Storungsbild als hoch relevant anzusehen (Biederman et al. 2004). In
einem systematischen Review (Polanczyk et al. 2007) wurde eine weltweite
Pravalenz von 5% berechnet. Die Pravalenzangaben unterscheiden sich haufig,
da differente diagnostische Verfahren und Klassifikationen verwendet werden
(Skounti et al. 2007, Dopfner et al. 2008b). Bei Jungen wird die Stérung allgemein
haufiger diagnostiziert als bei Madchen (3:1- 9:1) (Skounti et al. 2007),
maoglicherweise fallen sie durch externalisierende Verhaltensweisen eher auf
(Smoot et al. 2007). Im Erwachsenenalter ist der Geschlechtsunterschied (Simon

et al. 2009) und die Pravalenz deutlich geringer (Konrad et al. 2009).

1.1. Symptomatologie und Diagnostik

Die Unfahigkeit, Aufmerksamkeit, Aktivitdt und Emotionen zu regulieren ist
charakteristisch fur die ADHS. Die Diagnose wird rein Kklinisch mittels
Beobachtung, Interview, anamnestischen und fremdanamnestischen Angaben
gestellt. Standardisierte Fragebdgen und Checklisten, die von Eltern, Lehrern und
den betroffenen Kindern ausgeflllt werden, helfen die Diagnose zu sichern und
die Symptomatik zu quantifizieren (Marsha D. Rappley 2005). Bei der Anamnese
ist insbesondere auf die Familien- und Entwicklungsanamnese zur Erfassung von
genetischen und pré-, peri- und postpartalen Risikofaktoren zu achten. Mittels
Klinischer  Untersuchung, apparativer  Diagnostik,  Blutuntersuchungen,
psychologischer Tests und Rating Scales kdnnen magliche Differentialdiagnosen
abgegrenzt und Komorbiditaten erfasst werden (Biederman et al. 2005, Nahlik
2004, Pliszka et al. 2007). Eine diagnostische Gesamtbeurteilung erfolgt anhand
des multiaxialen Systems nach Remschmidt/Schmidt/Poustka. Folgende Achsen

werden beurteilt: Achse 1: klinisch psychiatrisches Syndrom,



Achse 2: umschriebene Entwicklungsstorungen, Achse 3: Intelligenzniveau, Achse
4: korperliche Symptomatik, Achse 5: aktuelle abnorme psychosoziale Umstéande,
Achse 6: Globalbeurteilung der psychosozialen Anpassung (Remschmidt H.
2004).

In der ICD-10 finden sich folgende Diagnosen fiir hyperkinetische Stérungen (F
90): Einfache Aktivitats- und Aufmerksamkeitsstorungen (F 90.0), Hyperkinetische
Storung des Sozialverhaltens (F 90.1) und sonstige hyperkinetische Stérungen (F
90.8) (Deutsche Gesellschaft fur Kinder- und Jugendpsychiatrie und
Psychotherapie 2007).

Das DSM-IV unterteilt die Stérung in 3 Subtypen, den vorwiegend hyperaktiven-
impulsiven Typ, den vorwiegend unaufmerksamen Typ und den kombinierten Typ

(American Psychiatric Association 1994).

Nach ICD-10 sind die Kriterien zur Diagnose einer ADHS etwas strenger als nach
DSM 1V, dies kann, wie oben erwéhnt, zu den unterschiedlichen Pravalenz-
Angaben fihren. Die ICD-10 Kriterien verlangen Symptome der
Unaufmerksamkeit, Hyperaktivitat und Impulsivitat (Biederman et al. 2005),
wohingegen nach DSM-IV Subtypen Klassifiziert werden konnen, die
ausschlief3lich Symptome der Unaufmerksamkeit, Hyperaktivitdt oder Impulsivitat
umfassen (Marsha D. Rappley 2005). In beiden Klassifikationssystemen ist
Bedingung, dass die Symptome bereits im frihen Kindesalter (vor dem 7.
Lebensjahr) auftreten und sich situationsibergreifend auf Schulleistungen,
intellektuelle und soziale Fahigkeiten auswirken (Pervasivitatskriterium) (Konrad et
al. 2009, Biederman et al. 2005). ICD-10 fordert zusatzlich, dass die Kriterien
.settinglbergreifend” mindestens in zwei Kontexten, z.B. zu Hause und in der
Schule, auftreten (Konrad et al. 2009).

Zu den Subgruppen, die besonders schwer zu diagnostizieren sind, da sie
mitunter weniger auffallige Symptome zeigen, zéhlen Madchen, die haufig weniger
hyperaktive Symptome aufweisen, Patienten mit deutlich gesteigerter innerer
Unruhe, aber wenig korperlicher Hyperaktivitdit und Patienten mit hohem 1Q
(Nahlik 2004).



Beispiele fur Symptome der Unaufmerksamkeit:

* Verliert oft Dinge

* Wird oft durch unwesentliche Reize abgelenkt

Beispiele flir Symptome der Hyperaktivitat:

» Zappelt oft mit Handen oder Fuf3en oder windet sich auf dem Stuhl

* Rennt oft herum oder klettert Gberall hoch in unpassenden Situationen

Beispiele fur Symptome der Impulsivitat:

« Platzt oft mit Antworten heraus, bevor Frage vollstandig gestellt ist

+ Hat oft Mihe zu warten

(Deutsche Gesellschaft fur Kinder- und Jugendpsychiatrie und Psychotherapie
2007).

Es ist zu betonen, dass diese Symptome stets Ubermafig gesteigert sind, Uber
das alterstypische Mald hinausgehen und tatsachlich mit einer deutlichen
Beeintrachtigung des psychosozialen Funktionsniveaus einhergehen sollten
(Konrad et al. 2009, Romanos et al. 2008).

1.2. Pathophysiologie und Atiologie der ADHS

Die Pathophysiologie des ADHS ist bis jetzt nicht geklart. Es handelt sich um eine
Erkrankung multifaktorieller Genese. Bislang standen vor allem Dysregulationen
im dopaminergen System im Zentrum der Forschung, weil hier auch die seit
langem fir die Behandlung zugelassenen Psychostimulanzien ansetzen (Ludolph
et al. 2006). Heute geht man aufgrund neuerer Bildgebungsstudien und

tierexperimenteller Befunde von einer neuronalen Entwicklungsstérung aus.

In den Untersuchungen von Shaw et al. zeigte sich, dass Kinder mit ADHS eine
Verzogerung der kortikalen Maturierungsprozesse aufweisen (Shaw et al. 2007,
Shaw et al. 2009, Shaw et al. 2011). Poelmans et al. fanden anhand von
bioinformatischen Netzwerk-Analysen und systematischen Literaturanalysen
heraus, dass 45 von 85 ADHS-assoziierten Genen in einem neuronalen
Entwicklungsnetzwerk involviert sind, das wesentlich am Neuritenwachstum

beteiligt ist (Poelmans et al. 2011).



Verdnderungen in der Dichte von prasynaptischen Dopamintransportern und
postsynaptischen Dopaminrezeptoren sowie der prasynaptische
Dopaminmetabolismus scheinen einen Einfluss zu haben. Aul3erdem fanden sich
ein alterierter dopaminerger Metabolismus im Bereich des Hippocampus und der
Amygdala, der auf eine Beteiligung mesolimbischer und amygdalostriataler
Strukturen hinweist (Ludolph et al. 2008).

Casey et al. (2007) und Makris et al. (2009) fassten Ergebnisse bildgebender
Studien zusammen. Bei Kindern mit ADHS konnte eine Reduktion des gesamten
Hirnvolumens gezeigt werden, regionsspezifisch waren insbesondere die
Basalganglien betroffen. Ein vermehrtes Hirnvolumen konnte in posterioren
Hirnregionen festgestellt werden (Casey et al. 2007). Vor allem Dysfunktionen in
Hirnarealen, die fir exekutive Funktionen und Aufmerksamkeit aktiviert werden,
scheinen eine Rolle zu spielen (Makris et al. 2009). Eine Minderaktivierung
betroffener Regionen scheint sich unter Stimulanzien-Therapie zu normalisieren
(Casey et al. 2007).

Ursachlich geht man bei dem Storungsbild ADHS wie bei allen
neuropsychiatrischen Erkrankungen von einer komplexen, multifaktoriell bedingten
Genese aus. Die Interaktion zwischen genetisch bedingter Vulnerabilitat und pra-
peri- und postnatalen (hier insbesondere auch psychosozialen) Risikofaktoren,

scheint eine wesentliche Rolle zu spielen.

Die Heritabilitat scheint bei der ADHS ca. 70% zu betragen (Steinhausen 2009). In
Kandidatengenuntersuchungen konnten fir folgende Gene Befunde mehrfach
repliziert werden, ohne dass bis dato genomweite Assoziationsstudien einen
Nachweis erbracht héatten: Dopamintransporter-Gen (DAT1), die Dopamin-
Rezeptor-Gene 4 und 5, das Serotoninrezeptor-Gen (HTR1B) und das
synaptosomal-associated Protein 25 (SNAP25) (Casey et al. 2007, Steinhausen
2009). Es zeigten sich aulerdem Assoziationen mit verschiedenen
Chromosomenanomalien (Klinefelter, fragiles X, velokardiofaziales, Williams,

Turner, Prader-Willi Syndrom, Neurofibromatose Typ 1) (Millichap 2008).

Die Umwelteinfliisse lassen sich in drei Kategorien einteilen: préanatal, perinatal
und postnatal. Zu den préanatalen Faktoren zahlen Stérungen der zerebralen
Entwicklung, intrauterine Virusinfektionen, Alkohol-, Nikotin-, Medikamenten- und
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Drogenkonsum der Mutter wahrend der Schwangerschaft, Bleibelastung (Braun et
al. 2006), Hypothyreose, lodmangel, Anédmie und psychosozialer Stress der
Mutter.  Perinatale  Risikofaktoren  sind  Frihgeburtlichkeit,  niedriges
Geburtsgewicht (SGA), hypoxisch-ischamische Enzephalopathie, auch leichtere
fetale hypoxische Geburtsumstande. Postnatal kdnnen in der frihkindlichen
Entwicklung virale Meningitiden, Enzephalitiden und cerebrale Traumata
Risikofaktoren fur eine ADHS sein (Millichap 2008).

Auch psychosoziale Probleme wie niedriger sozialer Status, psychische
Erkrankungen der Mutter oder Eheprobleme der Eltern wurden als Risikofaktoren
beschrieben (Biederman et al. 2005). Diese multiplen Umweltfaktoren scheinen
mit bestimmten Genotypen zu interagieren, so dass es bei vulnerablen Kindern zu
einer ADHS kommen kann (bio-psychosoziales Vulnerabilitats-Konzept oder Gen-
Umwelt-Interaktion) (Konrad et al. 2009, Casey et al. 2007). Der multifaktorielle
Ansatz mit dem Einfluss genetischer, umweltbedingter und psychosozialer
Faktoren ist vereinbar mit der klinischen Variabilitdt der Stérung (Biederman et al.
2005). Jeder ADHS-Patient hat somit seine eigene Risikokonstellation, die zu der
Stérung ADHS gefihrt hat, und kann sich somit in der Symptomatik erheblich von

anderen ADHS-Patienten unterscheiden.

1.3. Komorbiditaten

ADHS ist haufig mit weiteren psychiatrischen Erkrankungen vergesellschaftet.
Besonders haufig sind insbesondere Verhaltensstorungen wie oppositionelle
Stérungen und Stérungen des Sozialverhaltens, Substanzmissbrauch,
Angststdrungen, depressive Storungen, Zwangsstorungen, Tic-Storungen und
umschriebene Entwicklungsstérungen wie Lese-Rechtschreibstérung, Dyskalkulie,
motorische Entwicklungsstérungen und Sprach- und Sprechprobleme. Die
Angaben der Pravalenz von affektiven Stérungen schwanken zwischen 0 und 33%
(Pliszka et al. 2007).

Auch Enuresis und Enkopresis sind tUberzufallig haufig mit ADHS vergesellschaftet
(Deutsche Gesellschaft fur Kinder- und Jugendpsychiatrie und Psychotherapie
2007, Romanos et al. 2008).



Konzentrationsstérung/Aufmerksamkeitsdefizit - eins der drei Kardinalsymptome
der ADHS - ist ein unspezifisches Symptom vieler somatischer und psychiatrischer
Erkrankungen. Phanokopien (= Erkrankungen, die ADHS imitieren) missen
differentialdiagnostisch ausgeschlossen werden. Dies wird dadurch kompliziert,
dass viele dieser Phanokopien auch als Komorbiditaten auftreten (Romanos et al.
2008).

1.4. Therapie

Das Behandlungskonzept der ADHS beruht auf einem multimodalen
Therapieansatz (Deutsche Gesellschaft fur Kinder- und Jugendpsychiatrie und
Psychotherapie 2007, Jans et al. 2008, Taylor et al. 2004). Dieser beinhaltet
Psychoedukation (Montoya et al. 2011), Verhaltenstherapie, Elterntraining
(Pelham et al. 1998, Pelham et al. 2008) und Pharmakotherapie (Murray et al.
2011, Santosh et al. 2000). Eine medikamentdse Therapie ist indiziert, wenn mit
den oben genannten psychotherapeutischen Malinahmen innerhalb von einigen
Monaten keine Besserung erzielt werden kann. Stimulanzien wie Methylphenidat
und Amphetamin-Préparate sind Mittel der ersten Wahl (seit Dezember 2011 ist
Attentin® ein Dexamphetamin-haltiges Fertigpraparat auf dem deutschen Markt).
In Deutschland steht fur die Behandlung der ADHS neben MPH der Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer Atomoxetin zur Verfigung (Deutsche Gesellschaft fur

Kinder- und Jugendpsychiatrie und Psychotherapie 2007).

1.4.1. Methylphenidat: Wirkmechanismus

Der genaue Wirkmechanismus von MPH ist bis jetzt nicht bekannt. Heute werden
nach Moglichkeit langwirksame Retard-Praparate eingesetzt, so dass eine zweite
vormittdgliche Gabe entfallen kann und somit mdgliche Probleme wie

Stigmatisierung und mangelnde Compliance entfallen (Coghill et al. 2006).

Methylphenidat blockiert den prasynaptischen Dopamintransporter und verhindert
so eine Wiederaufnahme des Neurotransmitters Dopamin in die Zelle. Somit wird
maoglicherweise der Dopaminspiegel im synaptischen Spalt und die Wirksamkeit
am postsynaptischen Rezeptor erh6ht (Ludolph et al. 2006). Méglicherweise wird
durch Methylphenidat auch die Expression des Dopamintransporters beeinflusst.

Ein neurotoxischer Effekt erscheint auch in sehr hohen Konzentrationen



unwahrscheinlich (Ludolph et al. 2006). Moll et al. (2001) untersuchten in einer
experimentellen Tierstudie die Effekte von MPH auf die Dichte der Dopamin-,
Serotonin- und Noradrenalintransporter im Striatum und Mittelhirn. Es wurde eine
Abnahme der Dopamintransporterdichte im  Striatum beobachtet. Die
Langzeiteffekte auf Zellebene sind jedoch nur unzureichend untersucht (Moll et al.
2001).

1.4.2. Methylphenidat: Nebenwirkungen

Generell ist die Stimulanzien-Therapie als effektiv und sicher anzusehen (Wolraich
et al. 2007). Da die ADHS jedoch eine anhaltende Stérung ist und die Medikation
oft Uber Jahre gegeben wird, sind vor allem Eltern betroffener Kinder und ihre
behandelnden Arzte Uber mogliche Langzeiteffekte besorgt (Spencer et al. 2006).
Leitlinien empfehlen regelmafige Kontrollen von Grol3e, Gewicht und Blutdruck,
da Veranderungen dieser Parameter als Nebenwirkung von MPH beschrieben
sind (Deutsche Gesellschaft fir Kinder- und Jugendpsychiatrie und
Psychotherapie 2007, Wolraich et al. 2007, Graham et al. 2011).
Laboruntersuchungen (Blutbild, Leberwerte) sind indiziert bei Auftreten von
Nebenwirkungen wie starkem Gewichtsverlust und/oder Symptomen mit Hinweis
auf Blut-, Leber oder Darmerkrankungen. Unabhangig von Symptomen sollten
Blutuntersuchungen einmal jahrlich durchgefihrt werden (Deutsche Gesellschaft
fur Kinder- und Jugendpsychiatrie und Psychotherapie 2007, Wigal et al. 2007).
Die haufigsten akuten Nebenwirkungen sind Appetitverlust, Schlafstérungen,
Kopfschmerzen und Nervositat und insbesondere bei jlungeren Kindern
Weinerlichkeit und emotionale Instabilitdt (Wigal et al. 2006). Diese treten vor
allem zu Beginn auf und sind haufig ricklaufig, weshalb die Therapie meist
fortgesetzt werden kann (Wolraich et al. 2007). Weniger haufig treten
Beschwerden wie Ubelkeit, erhdhte Herzfrequenz, erhohter Blutdruck und
Schwindel auf. Tics, Dyskinesien oder Halluzinationen z&hlen zu den sehr
seltenen Nebenwirkungen (Wolraich et al. 2007). In die Diskussion gerieten
Psychostimulanzien, da unter der Therapie Falle von plotzlichem Herztod
auftraten (Gould et al. 2009). In weiteren Studien konnte jedoch keine Assoziation
von erhohtem kardiovaskularem Risiko und Methylphenidat gefunden werden

(Cooper et al. 2011, Habel et al. 2011). Bei den beschriebenen plétzlichen



Herztoden handelt es sich vermutlich um die Rate (1,3 - 8,5/100 000) (Berger et
al. 2004), die in der Normalbevolkerung zu erwarten ist.

Besteht ein erhohtes kardiovaskulares Risiko, z.B. bei angeborenen Herzfehlern
oder Long-QT Syndrom, sollte eine Mitbeurteilung durch einen Kinderkardiologen
erfolgen (Graham et al. 2011). Kinder mit angeborenen Herzfehlern scheinen eine
leicht erhdhte Inzidenz von ADHS zu haben (Shillingford et al. 2008). Auch bei
positiver kardiovaskularer Familienanamnese wird im Universitatsklinikum Ulm

stets Rucksprache mit den Kinderkardiologen gehalten.

1.4.2.1. Effekte von Methylphenidat auf das Wachstu m

Zum ersten Mal berichteten Safer et al. 1972 von Einflissen einer Psycho-
stimulanzientherapie auf das Wachstum (Safer et al. 1972). Anlass waren mehrere
Studien, die als Nebenwirkung von MPH einen initialen Gewichtsverlust
beobachtet hatten (Knights et al. 1969). Aufgrund der geringen Fallzahl seiner
ersten Studie von 1972 (29 Kinder) und der somit unzureichenden Aussagekraft
untersuchten Safer et al. 1975 uber drei Jahre 66 Schulkinder im Alter von 8 bis
13 Jahren, die mit Stimulanzien behandelt wurden. 50 dieser Kinder nahmen in
den Sommerferien keine Medikation ein. Die Wachstumsparameter wurden jeweils
am Ende und zu Beginn des Schuljahres gemessen. Verglichen mit den
Normwerten waren die Wachstumsraten geringer als erwartet. Die Autoren sahen
einen Rebound-Effekt bei Kindern, die in den Sommerferien nicht mit MPH

mediziert wurden (Safer et al. 1975).

1979 untersuchten Satterfield et al. 72 hyperaktive Jungen im Alter von 6 bis 12
Jahren, die mit MPH (mittlere Dosis im 1.Jahr =0,52 mg/kg/d) behandelt wurden.
Alle Jungen wurden mindestens ein Jahr lang behandelt, 48 dieser Jungen
wurden ein weiteres Jahr therapiert. Grofe und Gewicht wurden vor
Therapiebeginn und daraufhin  monatlich gemessen. Eine signifikante
Wachstumsminderung (Gewichtzunahme/Jahr 0,85 kg unter dem Erwartungswert,
GroRenzunahme/Jahr 1,01 cm unter dem Erwartungswert) trat lediglich innerhalb
des ersten Behandlungsjahres auf, danach kam es zu einem Rebound
unabhangig davon, ob die Medikation abgesetzt worden war oder nicht (Satterfield
et al. 1979).



Wachstumsminderungen uber den gesamten Zeitraum der Behandlung wurden
1983 von Mattes et al. beobachtet. Grél3en- und Gewichtswerte von 86 Kindern
mit ADHS unter Methylphenidatmedikation (durchschnittliche Dosis 40 mg/d)
wurden Uber vier Jahre gemessen und mit Normwerten verglichen. Die
Wachstumsminderung (durchschnittliche Abnahme auf den Wachstumsperzentilen
nach 4 Jahren: Gewicht -20,8, GrofRe -18,1) bestand auch nach vier Jahren
(Mattes et al. 1983).

Spencer et al. (1996) stellten die Hypothese auf, dass ein Wachstumsdefizit
aufgrund der Stoérung ADHS selbst auftrete und es keinen Zusammenhang mit der
Stimulanzientherapie gebe. Die Autoren verglichen in einer Verlaufsstudie
(Biederman et al. 1996) nach 4 Jahren das Wachstum von 124 Jungen mit ADHS
mit 109 Jungen ohne ADHS. Alle Kinder waren zwischen 6 und 17 Jahre alt. Die
Kinder mit ADHS waren im Durchschnitt primér kleiner als die Kontrollgruppe (Z-
Werte 0,21 vs. 0,47). Diese Wachstumsminderung schien sich bis zur spaten
Adoleszenz zu normalisieren. Innerhalb der Gruppe der Kinder mit ADHS zeigte
sich, dass es keinen signifikanten Unterschied in Groéf3e und Gewicht zwischen
medizierten und nichtmedizierten Kindern gab. Es konnte keine Assoziation von
GroRRe und Dosis oder Dauer der Medikation festgestellt werden (Spencer et al.
1996). 2006 untersuchten Spencer et al. erneut das Wachstum bei Kindern mit
ADHS unter Psychostimulanzientherapie. Sie untersuchten 178 Kinder im Alter
zwischen 6 und 13 Jahren, welche mindestens 21 Monate mit MPH behandelt
wurden. GroRe und Gewicht wurden im ersten Jahr monatlich, daraufhin alle drei
Monate gemessen. Nach 21 Monaten waren die Kinder im Durchschnitt 0,23 cm
kleiner und 1,23 kg leichter als zu erwarten. Das Alter wurde als mdglicher
Einflussfaktor  ebenfalls  analysiert, wobei sich zeigte, dass die
Wachstumsminderung bei jingeren Patienten starker war. Aufgrund ihrer
Ergebnisse bewerteten Spencer et al. den wachstumsmindernden Effekt als
klinisch nicht relevant (Spencer et al. 2006).

Die Multimodal Treatment of Attention Deficit Hyperactivity Disorder Study (MTA)
wurde primar zur Therapieevaluation durchgefiihrt. 579 Kinder, davon 80%
Jungen, mit ADHS im Alter zwischen 7 und 9,9 Jahren wurden untersucht. Die
MTA ist eine prospektive Studie Uber 14 Monate, in der die Kinder randomisiert in

vier verschiedenen Therapiegruppen (kontrollierte Medikation, Verhaltenstherapie,
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kombinierte Therapie mit Medikation und Verhaltenstherapie oder ,treatment as
usual“) eingeteilt wurden. Medikation und die kombinierte Therapie erzielten die
besten Ergebnisse (MTA Cooperative Group 1999). Es folgten regelmalige
Nachuntersuchungen (MTA Cooperative 2004b, MTA Cooperative 2004a, Molina
et al. 2007, Molina et al. 2009). 2007 erfolgte eine erneute Datenerhebung der
Studienpopulation, in der die Effekte der Stimulanzien auf die Wachstumsraten
nach drei Jahren medikamentdser Therapie untersucht wurden. Neue Subgruppen
(ohne Medikamente, neue Medikation, kontinuierliche Medikation, unregelmaRige
Medikation) wurden gebildet. Die Wachstumsparameter wurden zu Beginn, nach
14, 24 und 36 Monaten erhoben. Kinder ohne Medikament hatten ein héher als
erwartetes jahrliches Wachstum, wohingegen Kinder mit kontinuierlicher
Medikation langsamer wuchsen als erwartet. Auch drei Jahre nach

Medikationsbeginn bestand dieser Unterschied (Swanson et al. 2007).

Die Preschool ADHD Treatment Study (PATS) wurde initiiert, um Informationen
Uber ADHS und die Behandlungsoptionen mit MPH bei Kindern unter 5 Jahren zu
gewinnen (auch in den USA ist MPH erst ab dem 6. Lebensjahr zugelassen). 303
Vorschulkinder zwischen 3 und 5,5 Jahren wurden untersucht. Die Studie wurde in
8 Phasen unterteilt und dauerte Uber 70 Wochen an, sie beinhaltete Screening,
Elterntraining, Basisbeurteilungen und verschiedene placebokontrollierte
Doppelblindstudien, die Kurzzeit- (5 Wochen) und Langzeiteffekte (40 Wochen)
von MPH untersuchen (Kollins et al. 2006). 2006 beschrieben Swanson et al. die
Stimulanzien-assoziierte Reduktion der Wachstumsraten bei Kindern der PATS
Studie. Vor Therapiebeginn waren die Vorschulkinder ohne MPH (n=140) grol3er
als erwartet, verglichen mit CDC Normwerten (durchschnittlich 2,04 cm gré3er und
1,78 kg schwerer). Unter Medikation verlangsamte sich das jahrliche Wachstum.
Fur die Kinder, die bis zum Ende der Studie MPH einnahmen (n=95), bedeutete
dies ein 20% geringeres Langenwachstum und eine 55% geringere
Gewichtszunahme als erwartet (Swanson et al. 2006).

In einer systematischen Ubersichtsarbeit erfassten Poulton et al. (2005) 21
Studien, die sich mit Wachstum bei Kindern unter MPH Medikation befassten.
Neun dieser Studien zeigten verminderte Wachstumsraten unter MPH, in 12

Studien zeigte sich kein Effekt. Weitere Studien von Safer et al. (Safer et al. 1975)
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und Klein et al. (Klein et al. 1988) zeigten Rebound Effekte, entsprechend einem
verstarkten Wachstum nach Absetzen der Medikation (Poulton 2005).

Faraone et al. beschrieben in einer Metaanalyse von 2008, dass die Effekte auf
das Wachstum bei schwereren und gréfReren Kindern starker zu sein scheinen
(Faraone et al. 2008).

Spencer et al. (2006) untersuchten zusatzlich den Effekt der MPH-Dosis auf das
Wachstum. Die Studienpopulation wurde nach Hohe der erhaltenen Dosis in
Gruppen eingeteilt (Gruppe 1: 0,3 bis 0,73 mg/kg, Gruppe 2: 0,74 bis 1,07 mg/kg,
Gruppe 3: 1,08 bis 1,52 mg/kg, Gruppe 4: 1,53 bis 2,54 mg/kg). Der Effekt der
Dosis auf die Z-Werte (GroRRe, Gewicht und BMI) war fur die beiden Gruppen mit
hohen Dosen stéarker als fur die beiden Gruppen, die niedrigere Dosen erhielten.
Diese Beobachtung war jedoch nur fir die Grol3e statistisch signifikant (Spencer et
al. 2006).

Zusammenfassend ist die Befundlage zu wachstumsmindernden Effekten bei
Kindern mit ADHS unter Methylphenidatmedikation uneinheitlich zu bewerten.
Unklar erscheint, ob die Wachstumseffekte altersabhangig oder dosisabhangig
sind, ob sie von der Dauer der Medikation abhangen, ob es einen Reboundeffekt
gibt oder ob sie durch die Stérung ADHS selbst bedingt sind (Swanson et al.
2007).

Studien, die Effekte auf das Wachstum unter MPH-Medikation untersuchen,
stammen Uberwiegend aus den USA (Murray et al. 2011, Spencer et al. 2006,
Satterfield et al. 1979, Swanson et al. 2007, Swanson et al. 2006, Charach et al.
2006). Aus dem deutschsprachigen Raum gibt es keine veroffentlichten Studien,
die sich explizit mit diesem Thema auseinandersetzen. Publiziert wurden lediglich
Studien die am Rande die Effekte von MPH auf das Wachstum mit erfassten
(Niederkirchner et al. 2011, Wolff et al. 2011).

In einer prospektiven Studie untersuchten Niederkirchner et al. (2011) 42 Kinder
mit ADHS, die zun&chst mit Atomoxetin behandelt worden waren und deren
Medikation auf MPH umgestellt wurde. Die Kinder waren zwischen 6 und 18 Jahre
alt und wurden 12 Wochen lang nach Beginn der MPH-Medikation beobachtet.
Untersucht wurden die ADHS-Symptome, Lebensqualitat und Vertraglichkeit.
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62% der Kinder waren zufriedener mit der neuen Medikation. Es wurden keine
klinisch relevanten Verdnderungen des Korpergewichtes oder der Vitalparameter
beobachtet (Niederkirchner et al. 2011).

Wolff et al. (2011) beobachteten in einer prospektiven Studie Kinder mit ADHS, die
zunachst MPH-Praparate mit verzégerter Wirkstofffreisetzung (Medikinet Retard®)
erhielten und dann zu MPH-Praparaten mit osmotischer Wirkstofffreisetzung
(Concerta®) wechselten. Die 180 Patienten waren ebenfalls zwischen 6 und 18
Jahre alt und waren mit ihrem ersten Medikament unzufrieden. Nach Beginn der
Therapie mit Concerta® wurden sie 12 Wochen lang beobachtet. Zielgréf3en
entsprachen der oben genannten Studie. 72,8% der Kinder und Jugendlichen
waren mit ihrem neuen Medikament zufriedener als mit dem zuvor
eingenommenen Medikament. Auch hier gab es keine klinisch relevanten

Veréanderungen des Korpergewichtes oder der Vitalparameter (Wolff et al. 2011).

Die vorliegende Studie ist somit nach unserer Kenntnis die erste Studie aus dem
deutschen Sprachraum, die Wachstum bei Kindern mit ADHS unter

Stimulanzientherapie Uber einen langeren Zeitraum untersucht.
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1.5. Fragestellung

Wir untersuchten folgende Fragen:

1. Lasst sich retrospektiv an einer klinischen Stichprobe ein Effekt von
Methylphenidat auf Gro3e, Gewicht und BMI finden?

2. Tritt dieser Effekt nur zu Beginn der Behandlung oder wahrend des gesamten

Behandlungszeitraumes auf?

3. Lasst sich ein dosisabhangiger Effekt darstellen?
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2. Material und Methoden
2.1. Stichprobe

Die Studie ist eine retrospektive Datenerhebung in der Klinik fir Kinder- und
Jugendpsychiatrie/Psychotherapie (KJPP) des Universitatsklinikums Ulm. Es
wurden Daten von Kindern und Jugendlichen mit ADHS ausgewertet, die nach

ICD-10-Kriterien diagnostiziert wurden.

Es wurden Daten von Patienten ausgewahlt, die im Zeitraum vom 01.01.2006 bis
09.05.2009 in der Klinik fur Kinder- und Jugendpsychiatrie Ulm behandelt wurden.
Falls bei Kindern, die in diesem Zeitraum behandelt wurden, weitere Messdaten
vorlagen, so wurden diese ebenfalls beriicksichtigt. Dadurch ergab sich eine
Zeitspanne vom 28.11.2002 bis zum 16.09.2010.

1048 Patienten wurden im oben genannten Zeitraum mit ADHS diagnostiziert und
behandelt. Die Anzahl von 111 Patienten, deren Daten in die endgultige
Auswertung eingingen, ergibt sich aus den unten genannten Ein- und

Ausschlusskriterien.

Viele Patienten stellten sich lediglich einmal in der Institutsambulanz der
Universitatsklinik vor und wurden daraufhin von einem niedergelassenen
Kinderarzt, Kinder- und Jugendpsychiater oder ihrem Hausarzt weiterbehandelt.
Haufig wurde, v.a. bei jungeren Kindern und Erstdiagnosen, keine medikamenttse
Therapie initiiert, sondern primér Psychoedukation, Elterntraining und Marburger

Konzentrationstraining veranlasst.

2.1.1. Einschlusskriterien:

e Behandlung in der Institutsambulanz der KJPP Ulm im Zeitraum vom
01.01.2006 bis zum 09.05.2009

« Diagnose: Einfache Aktivitdts- und Aufmerksamkeitsstérung (F 90.0),
Hyperkinetische Stérung des Sozialverhaltens (F 90.1),
Aufmerksamkeitsstérung ohne Hyperaktivitat (F 98.8)

* Medikation mit Methylphenidat (Medikinet, Medikinet retard, Equasym,

Equasym retard, Concerta, Ritalin, Ritalin LA)
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* Mindestens zwei Messungen von Korperlange und Gewicht im Abstand von
mindestens zwei Monaten
* Eine Messung zu Beginn der Behandlung

« Beobachtungszeit Uber einen Zeitraum von mindestens zwei Quartalen

2.1.2. Ausschlusskriterien:

* Behandlung mit Atomoxetin (Strattera®)

* Methylphenidateinnahme Uber einen kurzen Zeitraum (unter zwei
Quartalen), wenn die Behandlung selbst oder vom behandelnden Arzt
beendet wurde

 Somatische Diagnose, die das Wachstum beeinflusst (z.B. fetales

Alkoholsyndrom)

2.2. Datenerhebung

Den Akten wurden folgende Parameter entnommen, diese wurden im Rahmen der

Aufnahmeuntersuchung und bei den Verlaufskontrollen erhoben:

* Geburtsdatum

» Geschlecht

» Diagnosen

* Medikamente

* Medikamentendosis

* Gewicht mit Datum der Messung

o Koarperlange mit Datum der Messung

2.3. Ermittlung der Daten
2.3.1 Grof3e und Gewicht

Die fur diese Studie relevanten Parameter Grof3e und Gewicht wurden in der Klinik
fur Kinder- und Jugendpsychiatrie mit standardisierten Geraten gemessen. Bei
dem Messgerat fur die GroRe handelt es sich um einen mechanischen Messstab
(Seca 240), welcher an der Wand befestigt ist. Alle Kinder wurden mit diesem

Messgerat im Stehen ohne Schuhe gemessen. Das Gewicht der Kinder wurde mit
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einer elektronischen Saulenwaage (Seca 701) gemessen. Diese Gerate werden
regelmanig von der Eichbehorde Baden-Wirttemberg abgenommen.

2.3.2 Diagnosen

Die Diagnosen wurden mittels Verhaltensbeobachtung des Kindes, Interview mit
dem Kind und durch ein Eltern-Interview gesichert. Zusatzlich wurden
Fremdbeurteilungen mit Hilfe von Fragebdgen eingeholt. Standardisiert werden
hierfir folgende Fragebtgen verwendet:

» Elternfragebogen Uber das Verhalten von Kindern und Jugendlichen, Child
Behavior Checklist fur 4- bis 18-Jahrige (CBCL 4-18) (Arbeitsgruppe
Deutsche Child Behavior Checklist 1998a)

* Fragebogen fir Jugendliche, Youth Self Report (YSR) fur 11- bis 18-
Jahrige (Arbeitsgruppe Deutsche Child Behavior Checklist 1998b)

» Eltern/Lehrer-Fragebogen, ADHD Rating Scale-IV 1998 (DuPaul et al.
1998)

» Diagnostik-System flr psychische Stoérungen (DISYPS-II): Fremd-
beurteilungsbogen fur Eltern, Lehrer und Erzieher (FBB-ADHS) (Dopfner et
al. 2008a)

2.4. Auswertung

Aus den erhobenen Daten wurden folgende aus dem Excel Programm in das
Statistik Programm SAS Ubertragen: Alter der Kinder in Monaten, Geschlecht,
GroRRe in Zentimetern und Gewicht in Kilogramm zu Beginn und im Verlauf der
Therapie. Aus diesen Daten wurde mit Hilfe der Syntax, welche der Homepage
des CDC (Center for Disease Control) entnommen wurde, folgendes berechnet:
Perzentile fur Lange-fur-Alter, Z-Score fur Lange-fur-Alter, Perzentile fur Gewicht-
fur-Alter, Z-Score fur Gewicht-fir-Alter, Perzentile fur Gewicht-fir-Lange, Z-Score
fur Gewicht-fur-Lange, Perzentile fur BMI-fur-Alter, Z-Score fur BMI-fur-Alter. Die
Formeln fur BMI und Z-Werte sind in Tabelle 1 dargestellt.

Die verwendete Syntax basiert auf den ,2000 CDC growth charts" des Center for

Disease Control and Prevention in Atlanta (http://www.cdc.gov/growthcharts/).
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Die Auswertung anhand der ,CDC growth charts* und Darstellung in Z-Werten
macht unsere Arbeit mit Studien aus dem englischen Sprachraum vergleichbar.

Tabelle 1 Formeln: BMI und Z-Wert

X=Messwert (Grof3e, Gewicht, BMI), M=Median, S=generalisierter Koeffizient der Variation, L=Power in der
Box-Cox Transformation, M, S und L werden entsprechenden Tabellen des Centers for Disease Control and
Prevention entnommen. BMI=Body mass index

Parameter Formel
BMI Gewicht in kg/Grol3e in m 2
Z-Wert Z= ((XIM)**L)-1+LS, L#0

2.4.1. Darstellung der Verlaufe

Die Perzentilenverlaufe der einzelnen Personen wurden mithilfe des SAS-
Programms in Graphiken dargestellt. AuRerdem wurden die Mittelwerte der Werte,
die in einem Quartal vorlagen, berechnet und in einer Graphik dargestellt. Diese

Graphiken dienen dazu, den Verlauf abzuschétzen.

2.4.2. Statistik

Fur die Auswertung der Daten wurden hierarchische Modelle herangezogen. Es
wurde das Programm SAS mit der Auswertungsprozedur ,Procedure mixed"
verwendet (Keller 2003, Littell et al. 1998, Sullivan et al. 1999). Mittels dieser
Methode ist es moglich, Personen mit unterschiedlich langen Verlaufen,
verschiedenen Messpunkten und verschiedener Anzahl an Messungen in die
Auswertung einzuschlieen. Dieses Modell schatzt die Regressionsparameter im
Verlauf der Studie. Folgende Gleichungen beschreiben das oben genannte Modell

fur die in dieser Studie relevanten Parameter.
Grol3e = Intercept + 3 * Zeit + e
Gewicht = Intercept + B * Zeit + e

BMI =Intercept + B * Zeit + e
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Intercept beschreibt hier den Wert auf der y-Achse zum Zeitpunkt Null (Z-Wert
GroRe/Gewicht/BMI). Der Steigungskoeffizient der Regressionsgerade wird durch
B beschrieben und Zeit steht fur die Anzahl an Quartalen, die seit dem ersten
Messzeitpunkt vergangen sind. Die Regressionsgerade fir die Parameter
(Gewicht, GréfRe und BMI) wurde jeweils Uber den gesamten Zeitraum von 22
Quartalen bestimmt. Der Term e steht fur zusatzliche Effekte, die durch

unbekannte und situative Effekte auftreten (,Fehlerterm®).

Zunachst wurden die personenspezifischen Regressionsgeraden bestimmit.
Daraufhin wurden in dem verwendeten Random Regression Modell die
personenspezifischen Verlaufe ihrerseits als Variable aufgefasst, deren
Unterschiedlichkeit durch die Ausprdgung von ubergeordneten Variablen erklart
werden kann; dadurch wird eine generelle gruppenspezifische Anderung bestimmt
(Keller 2003).

Fixed effects

Die ,fixed effects" beschreiben die gruppenspezifischen Unterschiede, die fur alle

Personen innerhalb der Gruppe gleich sind.

Random effects

Da der Mittelwertverlauf der gesamten Gruppe keine Aussage Uber den Verlauf
der einzelnen Person macht, wurde fir jede Person eine eigene
Regressionsgerade bestimmt. Jede personenspezifische Gerade ist durch den
Achsenabschnitt und die Steigung definiert. Nun wurde berechnet, ob es einen
signifikanten  Unterschied zwischen den Personen, bezogen auf den
Achsenabschnitt und den Steigungskoeffizient, gab. Dies sagt etwas Uber die
Heterogenitat der Gruppe aus. Aullerdem wurde die Korrelation dieser beiden
Variablen bestimmt (Keller 2003).

Einteilung in ZeitrGume

Aufgrund friherer Studien galt zu klaren, ob sich Verdnderungen bzw.
Auswirkungen der Medikation zu einem bestimmten Zeitpunkt der Behandlung

zeigten. Deshalb wurden die Beobachtungszeitraume in drei Teile gegliedert.
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Es wurden Regressionsgeraden jeweils flr das erste und das zweite Jahr der
Behandlung bestimmt und eine Regressionsgerade fir den Zeitraum ab zwei

Jahren bis zum Ende der Beobachtungszeit.

Die Regressionsgeraden lber den gesamten Zeitraum sowie die Regressions-
geraden der gewdhlten Zeitrdume wurden mit Hilfe des SAS-Programms in

Graphiken dargestellt.

Quadratische Regression

In dem oben beschriebenen Modell gingen wir von einer linearen Regressions-
gerade aus. Nach der Aufteilung in drei Abschnitte liel3 sich kein strikt linearer
Verlauf erkennen. Deshalb Uberpriften wir die Z-Wert-Verlaufe der drei Variablen
mit Hilfe der Anwendung ,proc mixed* des SAS-Programms auf eine quadratische

Regression.

Um festzustellen, ob die quadratische oder die lineare Funktion den Verlauf der
jeweiligen Variablen besser darstellt, wurde das Bayesian Information Criterion
(BIC) (Schwarz 1978) bestimmt. Der BIC-Wert wird dazu verwendet, verschiedene
Modelle miteinander zu vergleichen. Je niedriger der Wert, desto besser das
Modell.

Auswirkungen der Medikation

Es wurden die durchschnittlichen Dosierungen absolut sowie die durchschnitt-

lichen Dosierungen pro Kilogramm Kérpergewicht ermittelt.

Daraufhin wurden die Kinder jeweils einer Gruppe mit hoher Dosis oder einer
Gruppe mit niedriger Dosis zugeteilt. Fir die Einteilung wurde jeweils die héchste
Dosis eines Methylphenidatpraparates, die das Kind wahrend der gesamten
Beobachtungszeit bekam, verwendet. Die Gruppen wurden definiert, wie in
Tabelle 2 dargestellt. Die Empfehlungen fur die Dosierung der deutschen
Gesellschaft fur Kinder- und Jugendpsychiatrie sind ebenfalls Tabelle 2 zu

entnehmen.
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Tabelle 2 Einteilung in Gruppen nach Dosis

Einteilung der 111 an der Universitatsklinik UIm untersuchten Kindern mit einer Aufmerksamkeitsdefizit-
Hyperaktivitatsstérung in zwei Gruppen, nach der jeweils héchsten verabreichten Dosis MPH=Methylphenidat.
AuRerdem ist die von der deutschen Gesellschaft fir Kinder- und Jugendpsychiatrie empfohlene Dosis flr
MPH aufgefihrt.

Gruppe 1 Gruppe 2 Empfehlung Dosis
niedrige Dosis (mg/kg) | hohe Dosis (mg/kg) | (mg/kg)

MPH <0,65 >0,65 0,3-1

Im nachsten Schritt wurde eine lineare Regressionsgerade mit Hilfe der
Anwendung ,proc mixed“ geschétzt. Die Dosis wurde hier als zusétzliche Variable
eingesetzt, um eine Dosisabhéngigkeit eines eventuellen Wachstumseffekts
darzustellen. Die folgenden Gleichungen beschreiben das Modell der

durchgefiihrten Schatzung:

GroRRe = Intercept + (B1 * Zeit) + (32 * Dosis) + (B3 * Dosis * Zeit) + e
Gewicht = Intercept + (B1 * Zeit) + (B2 * Dosis) + (B3 * Dosis * Zeit) + e
BMI = Intercept + (B1 * Zeit) + (B2 * Dosis) + (33 * Dosis * Zeit) + e
(Erklarung der Variablen s.0.)

Auch hier wurde die Analyse erneut fur die oben genannten Zeitabschnitte einzeln
bestimmt und anschlieBend eine quadratische Regression geprift. Mittels des

BIC-Wertes wurde das lineare mit dem quadratischen Modell verglichen.

Komedikation

Da mehrere Kinder zusatzliche Medikamente bekamen, wurde Uberprtft, ob diese
einen zusatzlichen Einfluss auf das Wachstum haben. Erneut wurden fur die
Variablen GrolRe und Gewicht Regressionsgerade geschatzt, wobei das
Vorhandensein einer Komedikation als eine zuséatzliche Variable eingesetzt wurde.
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Ubergewicht

Um stichprobenhaft eine Korrelation zwischen aktuellem Ubergewicht und einem
niedrigen Geburtsgewicht zu untersuchen, wurden die 20 schwersten Kinder
ausgewahlt und ihr Geburtsgewicht ermittelt. Fur die Geburtsgewichte wurde

jeweils der entsprechende Perzentilen-Wert aus Graphiken des CDC abgelesen.

Signifikanzniveau

Fur die gesamte statistische Auswertung wurde ein Signifikanzniveau von p < 0,01

gewabhilt.
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3. Ergebnisse
3.1. Charakteristik der Stichprobe

In der Stichprobe von 111 Patienten waren die Kinder und Jugendlichen im
Durchschnitt bei Behandlungsbeginn (=Datum der ersten Medikation) 9,78 Jahre
alt (SD=2,45). Das jungste Kind war zu diesem Zeitpunkt 5 Jahre alt, das alteste
16. Wie die Altersverteilung zu Beginn der Beobachtungszeit war, ist Abbildung 1
zu entnehmen.
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Abbildung 1 Altersverteilung bei Beobachtungsbeginn

Abgebildet sind 111 an der Universitatsklinik Ulm untersuchte Kinder und Jugendliche (y-Achse) mit einer
Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstérung unter Methylphenidatmedikation und deren Altersverteilung (x-
Achse) zu Beginn der Beobachtung.

Zu Beginn der Studie waren die Kinder im Durchschnitt 140 cm grol3 (SD=14,2, z-
Score=0,37) und 37,6 kg schwer (SD=15,5, z-Score=0,5). Der BMI lag im Mittel
bei 18,63 (SD=4,26, z-Score=0,39).

Die Charakteristik der Stichprobe wird in Tabelle 3 dargestellit.

Viele Kinder, die in der Kinder- und Jugendpsychiatrie auf Grund einer ADHS
behandelt werden, leiden an weiteren komorbiden Storungen. Nur 63 (56,8%)
Kinder unserer Stichprobe hatten ausschlief3lich eine der drei Diagnosen (F 90.0,
F 90.1, F 98.8). Zusatzliche psychiatrische Stérungen (Achse 1) und zusatzliche
Entwicklungsstorungen (Achse Il) sind Tabelle 3 zu entnehmen. Die haufigsten
psychiatrischen Stérungen waren ,sonstige emotionale Stérung des Kindesalters*
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(F 93.8) bei acht Kindern und ,nicht organische Enuresis® (F 98.0) bei sechs
Kindern. Die haufigsten Entwicklungsstérungen waren ,expressive Sprachstérung*
(F 80.1) bei vier Kindern und Lese- und Rechtschreibstérung (F 81.0), welche bei
16 Kindern (14,4%) diagnostiziert wurde.

Tabelle 3 Charakteristik der Stichprobe von 111 an der Universitatsklinik Ulm untersuchten Kindern mit ADHS
und Methylphenidatbehandlung.

ADHS=Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstérung, n=Anzabhl, IQ=Intelligenz-Quotient, F
90.0=Hyperkinetische  Stérung, F  90.1=Hyperkinetische  Stérung des Sozialverhaltens, F
98.8=Aufmerksamkeitsstérung ohne Hyperaktivitdt, Achse | Stérung=aktuelle psychische Stérung, Achse I
Stérung=andauernde Stérung (z.B. Entwicklungsstérung)

Patienten (n) Prozent (%)
Gesamt 111 100
Geschlecht:
Weiblich 13 11,7
Méannlich 98 88,3
1Q:
Unterdurchschnittliche Intelligenz 19 17,1
Durchschnittliche Intelligenz 87 78,4
Uberdurchschnittliche Intelligenz 5 4,5
Diagnosen:
F 90.0 37 33,3
F 90.1 70 63,1
F 98.8 4 3,6
Einzeldiagnose F 90.0, F 90.1 oder F 98.8 63 56,8
davon:
F 90.0 21
F 90.1 41
F 98.8 1
+ 1 Achse | Stbérung 15 13,5
+ 2 Achse | Stérungen 3 2,7
+ 1 Entwicklungsstérung 16 14,4
+ 2 Entwicklungsstérungen 2 1,8
+ Achse | und Il 12 10,8
Lese-Rechtschreibstérung 16 14,4
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Patienten (n)

Prozent (%)

Erstes Methylphenidatpraparat

Medikinet 80 72,1
Medikinet retard 19 17,1
Concerta 4,5
Equasym 3 2,7
Equasym retard 2 1,8
Ritalin 2 1,8
Zusatzliches Medikament 19 17,0
davon Risperidon 12 10,8
Auslassversuch 11 9,9

Die Beobachtungszeitraume liegen zwischen 70 Tagen und 1985 Tagen, letzteres

ca. 5,5 Jahren entsprechend. Im Mittel wurden die Kinder und Jugendlichen

724,75 Tage lang beobachtet (SD 431,83). Da es sich um eine retrospektive

Studie handelt, wurden die Kinder nicht zu einem bestimmten Zeitpunkt zu den

Messungen einbestellt. Daraus ergibt sich, dass jedes Kind in unterschiedlichen

Abstdnden zur Kontrolle einbestellt wurde. Um den Verlauf darzustellen, wurden

fur die zeitlichen Abstande Quartale gewahlt. Der Quartalswert gibt jeweils an wie

viele Quartale seit Beobachtungsbeginn vergangen sind. So steht O fur die erste

Messung eines jeweiligen Patienten. Wie viele Patientendaten in den jeweiligen

Quartalen gemessen wurden und in die Auswertung eingingen, ist Abbildung 2 zu

entnehmen.
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Abbildung 2 Anzahl der Patienten im Quartal

Abgebildet ist die Anzahl der Patienten der Universitatsklinik Ulm mit einer Aufmerksamkeitsdefizit-
Hyperaktivitatsstorung (y-Achse), bei denen im jeweiligen Quartal (x-Achse) eine Messung der
Wachstumsparameter durchgefiihrt wurde.

In unserer Stichprobe hatten 26 von 111 Kindern (23,4%) somatische
Erkrankungen, diese sind in Tabelle 4 aufgefiihrt. Es ist davon auszugehen, dass
diese Diagnosen keinen Einfluss auf das Wachstum hatten. Kinder, die Diagnosen
hatten, welche das Wachstum beeinflussen kdnnten, wurden von der Studie
ausgeschlossen. Am haufigsten war die Diagnose Adipositas (E 66), bei 13 von
111 Kindern (11,7%).
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Tabelle 4 somatische Erkrankungen der 111 an der Universitatsklinik Ulm untersuchten Patienten mit ADHS

ADHS=Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstérung, n=Anzahl, ICD-10=International Classification of
Diseases, 10th Edition

ICD-10 Kodierung Diagnose Patienten (n)
D 56.0 alpha Thallasamia minor 1
E 66 Adipositas 13
G 40.3 Epilepsie in ersten Lebensjahren 1
H 52.0 Hyperopie 1
H52.1 Myopie 1
H 54.3 Visusminderung 1
H91.9 Horminderung links 1
J 45 Asthma bronchiale 1
L 20 Atopisches Ekzem 3
M41.4 Skoliose 1
Q 55.6 Angeborene Fehlbildung des Penis | 1
Q 75.0 Kraniosynostose 1
Q76.21 Angeborene Spondylolithesis 1
S 06.2 Diffuse Hirnverletzung 1
Funktionseinschrankung des 1
rechten Daumens
lodmangel 1
Untergewicht 1
rezidivierende Kopfschmerzen 1
Z.n. Gaumenplastik und 1
Pharyngoplastik

Um zu beurteilen, in welchen Dosisbereichen die verschiedenen Préparate
verabreicht wurden, wurde die maximale Dosis eines Methylphenidatpraparates
erhoben, die das Kind wéhrend der Beobachtungzeit erhalten hatte (siehe Tabelle
5). Die minimale Hochstdosis lag bei 0,215 mg/kg, die hochste verabreichte Dosis

war 1,289 mg/kg.
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Tabelle 5 durchschnittliche Hochstdosis Methylphenidat der 111 an der Universitatsklinik Ulm untersuchten
Kinder mit ADHS.

Es erfolgte die Aufteilung in verschiedene Methylphenidat-Praparate. ADHS=Aufmerksamkeitsdefizit-
Hyperaktivitatsstorung, n=Anzahl, g =Durchschnitt, MPH=Methylphenidat

MPH Patienten (n) | @ Hochstdosis (mg) | @ Hochstdosis (mg/ kg)
Medikinet 34 22,79 0,68
Medikinet retard | 55 30,45 0,74
Concerta 15 45,00 0,95
Equasym 2 25.00 0,69
Equasym retard | 4 32,50 0,72
Ritalin 1 40,00 1,06
Gesamt 111 32,6 0,81

3.2. Entwicklung von GréRRe, Gewicht und BMI

Die Verlaufe von GroRe und Gewicht der einzelnen Patienten wurden in
Graphiken dargestellt. Im klinischen Alltag ist es Ublich, Wachstumsparameter von
Kindern in Perzentilen anzugeben, deshalb wurden fir die folgenden

Darstellungen Perzentilenwerte verwendet.

Kurvenverlauf

In Abbildung 3 sind die Perzentilenverlaufe aller Patienten beziglich Kérpergrol3e,
Uber den gesamten Beobachtungszeitraum von 22 Quartalen dargestellt. Wie zu
erwarten, waren Kinder mit Gro3enmessungen auf alle Perzentilen verteilt. Die
meisten Daten befinden sich um die 50. Perzentile, allerdings lagen mehr Daten
uber als unter der 50. Perzentile. Uber der 97. Perzentile lagen die Daten von acht

Kindern, unter der 3. Perzentile lagen nur die Daten eines Kindes.
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Abbildung 3 Perzentilenverlaufe Grolze

Abgebildet sind die Perzentilen der Grof3e (y-Achse) der 111 an der Universitatsklinik Ulm untersuchten
Patienten mit einer Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstorung unter Methylphenidatbehandlung in den
jeweiligen Quartalen (x-Achse), wobei Quartal O der ersten Messung des jeweiligen Patienten vor
Behandlungsbeginn entspricht.

Kurvenverlauf

In Abbildung 4 sind die Perzentilenverlaufe der Gewichtswerte dargestellt. Die
Messwerte sind uber alle Perzentilen verteilt, wobei die meisten Werte sich im
Bereich der 50. Perzentile befinden. Bei 21 Patienten lagen die Messwerte Uber
der 97. Perzentile und bei 2 Patienten gab es Werte, die unter der 3. Perzentile

lagen.

Es wurde ebenfalls die Patientenzahl ermittelt, deren BMI-Werte in den
Extrembereichen lagen. In dieser Stichprobe gab es 13 Kinder mit einem BMI Uber
der 97. Perzentile (Adipositas) und 7 Kinder mit Werten unter der 3. Perzentile.

Im weiteren Auswertungsverlauf werden die Messwerte in Z-Werten dargestellt.
Es wurden Z-Werte gewahlt, um die Ergebnisse mit anderen Studien vergleichbar
zu machen. Die 97. Perzentile entspricht einem Z-Wert von 1,89, die 3. Perzentile

entspricht einem Z-Wert von -1,89.
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Abbildung 4 Perzentilenverlaufe Gewicht

Abgebildet sind die Perzentilen des Gewichtes (y-Achse) der 111 an der Universitatsklinik Ulm untersuchten
Patienten mit einer Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstdrung unter Methylphenidatbehandlung in den
jeweiligen Quartalen (x-Achse), wobei Quartal O der ersten Messung vor Behandlungsbeginn des jeweiligen
Patienten entspricht.

Damit die Charakteristik der gesamten Gruppe beurteilt werden kann, wurden die
Mittelwerte der Z-Werte in jedem Quartal errechnet und in der unten stehenden
Abbildung 5 dargestellt.

Diese Graphik stellt die Mittelwerte aller Z- Werte fur BMI, GroRe und Gewicht dar,
die zum jeweiligen Zeitpunkt gemessen wurden. Da aufgrund der retrospektiven
Datenerhebung nicht jeder Patient in jedem Quartal eine Messung hat, gehen nur
die Daten der Patienten in die jeweilige Mittelwertberechnung ein, welche zu
diesem bestimmten Zeitpunkt einen Messwert haben (siehe Tabelle 4, Quartale).
Diese Mittelwertberechnung dient lediglich dem ersten Eindruck. Um den Verlauf
der Wachstumsparameter zu berechnen, werden im Folgenden linear
hierarchische Modelle verwendet (s.u.). Die Graphik endet nach 8 Quartalen (2
Jahren), da nach diesem Zeitpunkt nur noch wenige, fur die Gesamtgruppe nicht

mehr reprasentative, Messungen erhoben wurden.
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Kurvenverlauf

Die Mittelwerte der Gewichts-Z-Werte liegen zu Beginn der Beobachtungszeit bei
0,51 und nach 2 Jahren bei -0,01. Zu Beginn liegen die Werte also tber Null, Gber
dem normalen Durchschnitt (Z=0), nach zwei Jahren jedoch haben die Z-Werte im
Mittel abgenommen und liegen nun knapp unterhalb des Durchschnittes. Diese
Beobachtung gilt ebenso flir den BMI und die Grol3e. Die Mittelwerte waren jeweils
nach zwei Jahren niedriger als zu Beginn der Datenerhebung. Die Grol3en-Werte
fallen von 0,40 auf 0,09 und die BMI-Werte von 0,4 auf -0,14.

Mittelwerte
I-Scare

1.0
0.8
06
0.4 H
0.2
0o —~
-0.2 4
-0.4
-0.6
-0.5

104 = BMI T Grille =0 Gewicht

T T T T T T T T T

1] 1 2 3 4 5 5 7 g

Behandlungsdauer (Quartale)

Abbildung 5 Mittelwerte der Z-Werte

Abgebildet sind die Mittelwerte der Z-Werte der 111 an der Universitatsklinik Ulm untersuchten Patienten mit
einer Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstérung unter Methylphenidatbehandlung (y-Achse) fir BMI (rot),
GrofRe (blau) und Gewicht (gruin) in den jeweiligen Quartalen (x-Achse). BMI=Body mass index
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3.2.1. Gewicht

Gewicht: lineare Regression uber alle Messzeitpunkte

In die Auswertung wurden die Daten von 111 Patienten aufgenommen. Die
maximale Anzahl an Beobachtungen war pro Patient 12, 654 Messungen wurden

verwendet.

Tabelle 6 Gewicht: Ergebnisse der linearen Regression uber alle Messzeitpunkte.

Es wurden die Daten der 111 an der Universitatsklinik Ulm untersuchten Patienten mit einer
Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstorung unter Methylphenidatmedikation verwendet. DF=Freiheitsgrade

Effekt Schatzwert Standardfehler DF t-Wert P
Intercept 0,4383 0,1026 110 4,27 <,0001
Slope -0,03163 0,006746 542 -4.69 <,0001

Die Tabelle 6 stellt die gruppenspezifischen Effekte Gber alle Messzeitpunkte dar.
Jntercept’ steht fur den y-Achsen Abschnitt, den Z-Wert des Gewichtes zu
Beginn. ,Slope“ gibt die Steigung der Regressionsgerade an. Das Gewicht nimmt
insgesamt statistisch signifikant Gber den gesamten Verlauf ab. Die Gruppe ist zu
Anfang der Messung schwerer als es in einer Normalbevolkerung zu erwarten
ware, wobei Null das zu erwartende mittlere Gewicht darstellt. Die mittleren
Gewichtswerte nehmen im Verlauf der Studie ab, womit sich die Patientengruppe
der Norm angleicht. Diese lineare Regressionsgerade ist in Abbildung 6 orange
eingezeichnet. Uber den Zeitraum von 22 Quartalen fallt die Regressionsgerade
von einem Z-Wert von ca. 0,5 auf einen Z-Wert unter Null. Die Z-Wert Verlaufe der

einzelnen Patienten sind in grau dargestellt.
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Gewicht
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Abbildung 6 proc mixed: Gewicht
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Abgebildet sind die Z-Werte (y-Achse) der 111 an der Universitatsklinik Ulm untersuchten Patienten mit einer
Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstérung unter Methylphenidatbehandlung (grau) im jeweiligen Quartal
(x-Achse), sowie die lineare Regressionsgerade (orange), die Regressionsgeraden der drei zeitlichen
Abschnitte (rote Punkte) und die quadratische Regressionskurve (Sterne) fiir das Gewicht.

Es wurden ebenfalls die ,random effects* flr jede Variable berechnet. Diese

beschreiben die personenspezifischen zufalligen Effekte.

Es zeigen sich signifikante Effekte bei den Koeffizienten Intercept und Zeit, somit

handelt es sich um eine heterogene Gruppe. Ein negativer Wert fur die Interaktion

Slope und Intercept deutet an, dass Kinder, die schwerer sind, schneller

abnehmen, dies ist jedoch auf dem angesetzten 1% Niveau nicht signifikant.

(siehe Tabelle 7).
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Tabelle 7 Gewicht: Test auf Homogenitat der Gruppe (ber alle Messzeitpunkte.

Es wurden die Daten der 111 an der Universitatsklinik UIm untersuchten Patienten mit einer
Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstérung unter Methylphenidatmedikation verwendet.

Kovarianz Parameter Schatzwert Standardfehler Z-Wert | P

Intercept 1,1504 0,1577 7,29 <,0001
Slope*Intercept -0,01604 0,007760 -2,07 0,0387
Slope 0,003502 0,000654 5,35 <,0001
Residual 0,03510 0,002368 14,82 <,0001

Wie in der Einleitung bereits beschrieben (siehe Seite 8), gibt es verschiedene
Theorien, wie das Wachstum durch die Methylphenidatmedikation (Dosis, Zeit,
Dauer etc.) beeinflusst werden kénnte. Um diese zu Uberprifen wurde die lineare
Regression erneut Uber kirzere Zeitraume bestimmt. Es wurde jeweils eine
Regressionsgerade fur das erste Jahr (Quartal O bis 4), das zweite Jahr (Quartal 5
bis 8) und eine Gerade fur den Zeitraum ab zwei Jahre bis zum Ende der
Beobachtung (9.-22. Quartale) geschéatzt. Diese Geraden sind in Form von roten
Punkten in der oben stehenden Abbildung 6 eingezeichnet. Die Geraden zeigen,
dass die Z-Werte zunachst abfallen, nach 8 Quartalen jedoch wieder leicht

ansteigen.

Wie viele Werte fur die jeweiligen Schatzungen verwendet wurden, ist in Tabelle 8

dargestellt.

Tabelle 8 Gewicht: Einteilung in ZeitrAume

Dargestellt sind die verwendeten Daten der Patienten der Universitatsklinik Ulm mit einer
Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstérung unter Methylphenidatmedikation.

_ _ Maximal Anzahl Anzahl
Zeitraum Anzahl Patienten
Beobachtungen Messungen
Quartal 0-4 111 9 384
Quartal 5-8 74 5 149
Quartal 9-22 48 7 121
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Gewicht: lineare Regression, Quartal 0 bis 4

Zu Beginn der Messungen sind die Patienten im Mittel, wie oben bereits
beschrieben, schwerer als erwartungsgemal, sie liegen tUber dem Durchschnitt.

Im ersten Jahr nehmen die Z-Werte signifikant ab (siehe Tabelle 9).

Auch hier wurden die personenspezifischen Effekte bestimmt. Es gibt
Unterschiede zwischen den Personen in Bezug auf Gewicht bei Erstmessung
(Intercept) und in der Gewichtsentwicklung. Die Interaktion der Variablen ist

jedoch nicht statisch signifikant (siehe Tabelle 10).

Gewicht: lineare Regression, Quartal 5 bis 8

Auch nach einem Jahr liegen die Z-Werte fur das Gewicht weiterhin Gber Null, jetzt
nehmen die Werte jedoch leicht zu. Die Ergebnisse fir das zweite Jahr der

Beobachtung sind nicht statistisch signifikant (siehe Tabelle 9).

Die personenspezifischen Effekte waren wie im ersten Jahr fur die Variable
Intercept und Slope signifikant. Es bestehen also weiterhin Unterschiede zwischen
den Personen in Bezug auf Gewicht zu Beginn und Gewichtsentwicklung. Die
Interaktion der Parameter war wie im ersten Jahr nicht signifikant (siehe Tabelle
10).

Gewicht: lineare Regression, Quartal 9 bis 22

Im 9. Quartal lagen die Z-Werte fur das Gewicht immer noch Uber Null. Die lineare
Regressionsgerade steigt in diesem Zeitraum gering an. Die Ergebnisse dieser

Schatzung sind jedoch nicht statistisch signifikant (siehe Tabelle 9).

Die personenspezifischen Effekte waren wie bereits in den ersten beiden Jahren
fur die Variablen Intercept und Slope signifikant, jedoch nicht fur die Interaktion
(siehe Tabelle 10).
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Tabelle 9 Gewicht: Ergebnisse der linearen Regression, eingeteilt in 3 Zeitabschnitte

Es wurden die Daten der 111 an der Universitatsklinik Ulm untersuchten Patienten mit einer
Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstérung unter Methylphenidatmedikation verwendet. DF=Freiheitsgrade

Zeitraum Effekt Schatzwert | Standardfehler | DF |t-Wert | P

Quartal 0-4 Intercept | 0,4930 0,1018 110 | 4,84 <,0001
Slope -0,06837 0,01068 272 | -6,40 |<,0001

Quartal 5-8 Intercept | 0,1944 0,1496 72 11,30 0,1979
Slope 0,000086 0,01803 75 0,00 0,9962

Quartal 9-22 | Intercept | 0,01118 0,2509 46 | 0,04 0,9647
Slope 0,02318 0,01683 73 |1,38 0,1727

Tabelle 10 Gewicht: Test auf Homogenitat der Gruppe, eingeteilt in 3 Zeitabschnitte

Es wurden die Daten der 111 an der Universitétsklinik Ulm untersuchten Patienten mit einer

Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstorung unter Methylphenidatmedikation verwendet.

Zeitraum Kovarianz Schatzwert | Standardfehler | Z-Wert | P
Parameter

Quartal 0-4 Intercept 1,1323 0,1553 7,29 <,0001
Slope*Intercept | -0,00528 0,01210 -0,44 0,6628
Slope 0,007106 0,001599 4,44 <,0001
Residual 0,02441 0,002570 9,50 <,0001

Quartal 5-8 Intercept 1,0403 0,2747 3,79 <,0001
Slope*intercept | -0,02991 0,02546 -1,17 0,2400
Slope 0,007661 0,003043 2,52 0,0059
Residual 0,01169 0,002633 4,44 <,0001

Quartal 9-22 | Intercept 1,9830 0,5829 3,40 0,0003
Slope*Intercept | -0,07620 0,03227 -2,36 0,0182
Slope 0,004936 0,002051 2,41 0,0081
Residual 0,01692 0,003361 5,03 <,0001
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Aufgrund der Ergebnisse der linearen Regression uber drei Zeitabschnitte liegt die
Vermutung nahe, dass es sich um einen quadratischen Verlauf handelt. Deshalb
wurde die Regression unter Annahme eines quadratischen Verlaufs erneut

geschatzt.

Gewicht: quadratische Regression

Tabelle 11 Gewicht: Ergebnisse der quadratischen Regression tber alle Messzeitpunkte

Es wurden die Daten der 111 an der Universitatsklinik Ulm untersuchten Patienten mit einer
Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstorung unter Methylphenidatmedikation verwendet. DF=Freiheitsgrade

Effekt Schatzwert | Standardfehler | DF t-Wert P

Intercept 0,4723 0,1026 110 4,60 <,0001
Slope -0,05747 0,008119 541 -7,08 <,0001
Slope? 0,002735 0,000521 541 5,25 <,0001

Die Z-Werte nehmen im Verlauf der gesamten Beobachtungszeit signifikant ab.
Die Z-Werte liegen zu Beginn signifikant tGber Null. Wenn eine quadratische
Regression vorausgesetzt wird, sind die Ergebnisse ebenfalls signifikant (Slope 2)
(siehe Tabelle 11). Dies bestatigt den Verlauf einer quadratischen Kurve, wie es
sich bereits durch die Geraden der einzelnen Abschnitte darstellen liel3. Die Werte
fallen zunachst ab, bleiben dann jedoch niedrig und nehmen sogar leicht zu Die

quadratische Regression ist ebenfalls in Abbildung 6 dargestellt.

Der BIC-Wert fur den quadratischen Verlauf betragt 424,4. Fir die lineare
Regression wurde ein BIC-Wert von 437.9 bestimmt. Daraus lasst sich schliel3en,
dass hier eine quadratische Funktion besser geeignet ist, um den Z-Wert-Verlauf

der Gewichtswerte darzustellen.
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3.2.2. GrolRe

GrolRRe: lineare Regression Uber alle Messzeitpunkte

In die Auswertung wurden die Daten von 111 Patienten aufgenommen. Die
maximale Anzahl an Beobachtungen war pro Person 12, 641 Messungen wurden

verwendet.

Zu Beginn der Beobachtung waren die 111 Kinder als Gruppe groRer als die
Normalbevolkerung. Uber den gesamten Messzeitraum von 22 Quartalen nahmen
die Z-Werte der Kinder statistisch signifikant ab (siehe Tabelle 12). Die lineare
Regressionsgerade ist in der unten stehenden Graphik (Abbildung 7) in orange
eingezeichnet, die Verlaufe der einzelnen Personen sind wiederum in grau

dargestellt.

Tabelle 12 Grof3e: Ergebnisse der linearen Regression Uber alle Messzeitpunkte

Es wurden die Daten der 111 an der Universitatsklinik Ulm untersuchten Patienten mit einer
Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstorung unter Methylphenidatmedikation verwendet. DF=Freiheitsgrade

Effekt Schatzwert | Standardfehler DF t-Wert P
Intercept 0,3664 0,09335 110 3,92 0,0002
Slope -0,01547 0,005134 529 -3,01 0,0027
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Abbildung 7 proc mixed GréRRe

Abgebildet sind die Z-Werte (y-Achse) der 111 an der Universitatsklinik Ulm untersuchten Patienten mit
einer Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstérung unter Methylphenidatbehandlung (grau) im jeweiligen
Quartal (x-Achse), sowie die lineare Regressionsgerade (orange), die Regressionsgeraden der drei
zeitlichen Abschnitte (rote Punkte) und die quadratische Regressionskurve (Sterne) fur die Grofe.

Es wurden wie bei den Gewichtsauswertungen auch hier die
personenspezifischen Effekte bestimmt, um die individuellen Verlaufe zu

beurteilen.

Die zufalligen Effekte fur Intercept (Z-Wert, GroR3e) und Slope sind Uber den
gesamten Zeitraum statistisch signifikant. Es besteht also ein Unterschied
zwischen den Personen fir die Grof3e zu Beginn und die GrdlRenentwicklung.
AulRerdem erhielten wir ein statistisch signifikantes negatives Ergebnis fir die
Interaktion von Intercept und Slope. Daraus folgt, dass der Z-Wert flr die GroRRe
bei den Kindern starker fallt, die zu Beginn der Beobachtung gro3er waren (siehe
Tabelle 13)

38



Tabelle 13 GrofR3e: Test auf Homogenitat der Gruppe Uber alle Messzeitpunkte

Es wurden die Daten der 111 an der Universitatsklinik UIm untersuchten Patienten mit einer
Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstérung unter Methylphenidatmedikation verwendet.

Kovarianz Parameter Schatzwert Standardfehler Z-Wert | P

Intercept 0,9557 0,1305 7,32 <,0001
Slope*Intercept -0,01535 0,005440 -2,82 0,0048
Slope 0,002015 0,000405 4,97 <,0001
Residual 0,02117 0,001473 14,37 <,0001

Auch fur die Z-Werte der GroRe wurden lineare Regressionsgeraden in den drei
Abschnitten (1. Jahr, 2. Jahr, 2 Jahre bis Ende) erstellt. Wie viele Werte fur die
Berechnungen verwendet wurden, ist der Tabelle 14 zu entnehmen. Diese
Regressionsgeraden sind in Abbildung 7 mit Hilfe von roten Punkten, abgebildet.
Die Geraden zeigen, wie bei den Gewichtswerten, dass die Z-Werte zunachst

abfallen, nach 8 Quartalen jedoch wieder leicht ansteigen

Tabelle 14 Grofe: Einteilung in Zeitraume

Dargestellt sind die verwendeten Daten der Patienten der Universitatsklinik Ulm mit einer
Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstérung unter Methylphenidatmedikation.

_ . Maximale Anzahl Anzahl
Zeitraum Anzahl Patienten
Beobachtungen Messungen
Quartal 0-4 111 9 373
Quartal 5-8 74 5 148
Quartal 9-22 48 7 120

GrolRRe: lineare Regression, Quartal O bis 4

Zu Beginn der Beobachtung waren, wie oben beschrieben, die Kinder etwas
grolRer als es in einer Normalbevolkerung zu erwarten wére. Innerhalb des ersten
Jahres fallen die Z-Werte fur GroR3e signifikant ab (siehe Tabelle 15)

Die personenspezifischen Effekte sind fur den Intercept sowie fur die Slope
signifikant verschieden. Es besteht jedoch kein signifikanter Interaktionseffekt
(siehe Tabelle 16).
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GrolRRe: lineare Regression, Quartal 5 bis 8

Auch im zweiten Jahr der Beobachtung lagen die Z-Werte signifikant tGber Null.
Der Abfall der Werte ist in diesem Zeitraum nicht mehr signifikant (siehe Tabelle
15).

Wie im ersten Jahr sind die personenspezifischen Effekte fir Intercept und Slope
signifikant verschieden. Es besteht jedoch keine signifikante Korrelation (siehe
Tabelle 16).

GroRe: lineare Regression, Quartal 9 bis 22

Nach zwei Jahren sind die Kinder nicht mehr signifikant groRer und die Z-Werte

fallen nicht mehr ab (siehe Tabelle 15).

Die personenspezifischen Effekte sind wie bereits im ersten und zweiten Jahr
verschieden. In diesem Zeitraum ist aulRerdem eine signifikant negative Interaktion
festzustellen, was bedeutet, dass bei Kindern die einen hohen Z-Wert haben,

dieser starker fallt (siehe Tabelle 16).

Tabelle 15 Grof3e: Ergebnisse der linearen Regression, eingeteilt in 3 Zeitabschnitte

Es wurden die Daten der 111 an der Universitatsklinik Ulm untersuchten Patienten mit einer
Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstorung unter Methylphenidatmedikation verwendet. DF=Freiheitsgrade

Zeitraum Effekt Schatzwert | Standardfehler | DF |t-Wert | P
Quartal 0-4 Intercept | 0,3831 0,09267 110 | 4,13 <,0001
Slope -0,02370 0,008645 261 | -2,74 | 0,0065
Quartal 5-8 Intercept | 0,4222 0,1387 70 |3,04 0,0033
Slope -0,03073 0,01440 76 |-2,13 |0,0361
Quartal 9-22 | Intercept | 0,2137 0,2270 46 | 0,94 0,3513
Slope 0,001991 0,01575 72 10,13 0,8997
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Tabelle 16 Grof3e: Test auf Homogenitat der Gruppe, eingeteilt in 3 Zeitabschnitte

Es wurden die Daten der 111 an der Universitatsklinik Ulm untersuchten Patienten mit einer
Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstérung unter Methylphenidatmedikation verwendet.

Zeitraum Kovarianz Schatzwert | Standardfehler | Z-Wert | P
Parameter

Quartal 0-4 Intercept 0,9413 0,1286 7,32 <,0001
Slope*Intercept | -0,00632 0,008822 -0,72 0,4736
Slope 0,004536 0,001041 4,36 <,0001
Residual 0,01536 0,001664 9,23 <,0001

Quartal 5-8 Intercept 1,0345 0,2331 4,44 <,0001
Slope*Iintercept | -0,04177 0,01960 -2,13 0,0331
Slope 0,005740 0,001878 3,06 0,0011
Residual 0,005961 0,001317 4,53 <,0001

Quartal 9-22 | Intercept 1,7454 0,4709 3,71 0,0001
Slope*Intercept | -0,07810 0,02896 -2,70 0,0070
Slope 0,005535 0,002100 2,64 0,0042
Residual 0,006691 0,001459 4,59 <,0001

Auch fur die Variable Gewicht wurde eine quadratische Regression bestimmt.

GroRe: quadratische Regression

Tabelle 17 Grof3e: Ergebnisse der quadratischen Regression Uber alle Messzeitpunkte

Es wurden die Daten der 111 an der Universitatsklinik Ulm untersuchten Patienten mit einer
Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstérung unter Methylphenidatmedikation verwendet. DF=Freiheitsgrade

Effekt Schatzwert Standardfehler DF t-Wert P

Intercept 0,3750 0,09348 110 (4,01 0,0001
Slope -0,02225 0,006522 528 |-3,41 0,0007
Slope? 0,000709 0,000420 528 | 1,69 0,0919
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Fur die Z-Werte der Grol3e gilt eine signifikante lineare Regression uber den
gesamten Zeitraum und die Z-Werte liegen signifikant Gber Null. Der quadratische
Anteil (BIC-Wert=154,3) ist fur diese Variable nicht signifikant (siehe Tabelle 17,
GroRRe: quadratische Regression) und somit nicht besser als die lineare
Regression (BIC-Wert=143,5). Die quadratische Regression ist ebenfalls in
Abbildung 7 dargestellt.

3.2.3. Body mass index

BMI: lineare Regression uber alle Messzeitpunkte

In die Auswertung wurden die Daten von 111 Patienten aufgenommen. Die
maximale Anzahl an Beobachtungen war 12 pro Person, 638 Messungen wurden

verwendet.

Am Anfang der Beobachtungszeit waren die Z-Werte dieser Stichprobe signifikant
groer Null. Im Verlauf der Beobachtungszeit nehmen die Z-Werte signifikant ab
(siehe Tabelle 18).

Tabelle 18 BMI: Ergebnisse der linearen Regression ber alle Messzeitpunkte

Es wurden die Daten der 111 an der Universitéatsklinik Ulm untersuchten Patienten mit einer
Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstorung unter Methylphenidatmedikation verwendet. BMI=Body mass
index, DF=Freiheitsgrade

Effekt Schéatzwert Standardfehler DF t-Wert P
Intercept 0,2898 0,1064 110 | 2,72 0,0075
Slope -0,02996 0,008975 526 |-3,34 0,0009

Diese lineare Regressionsgerade Uber alle Messzeitpunkte wurde in der unten
stehenden Abbildung 8 in orange dargestellt. Die Regressionsgerade beginnt
positiv und fallt tber den gesamten Verlauf. Ab dem 8. Quartal befindet sich die
Gerade im negativen Z-Wert Bereich. Auch hier beschreiben die grauen Geraden

die Verlaufe der einzelnen Personen.
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Regressionsgerade (gesamt)
|

® ® ® Regressionsgerade (3 Abschnitte)
!

* sk Regressionskurve (quadratisch)
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Eehandlungsdauer (Quartale)

Abbildung 8 proc mixed BMI

T
14

T T T T T T T T
15 16 7 13 19 20 21 22

Abgebildet sind die Z-Werte (y-Achse) der 111 an der Universitatsklinik untersuchten Patienten mit einer
Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstérung unter Methylphenidatbehandlung (grau) im jeweiligen Quartal
(x-Achse), sowie die lineare Regressionsgerade (orange), die Regressionsgeraden der drei zeitlichen
Abschnitte (rote Punkte) und die quadratische Regressionskurve (Sterne) fir den BMI. BMI=Body mass index

Bei den zufalligen Effekten wurden signifikante Ergebnisse fiur Intercept und Slope

festgestellt. Es besteht also ein Unterschied zwischen den Personen fir den BMI

zu Beginn und der Entwicklung des BMIs im Verlauf. Es besteht kein signifikanter

Interaktionseffekt (siehe Tabelle 19).
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Tabelle 19 BMI: Test auf Homogenitat der Gruppe Uber alle Messzeitpunkte

Es wurden die Daten der 111 an der Universitatsklinik Ulm untersuchten Patienten mit einer
Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstérung unter Methylphenidatmedikation verwendet. BMI=Body mass
index

Kovarianz Parameter Schatzwert | Standardfehler Z-Wert | P

Intercept 1,2134 0,1696 7,15 <,0001
Slope*Intercept -0,02544 0,01069 -2,38 0,0173
Slope 0,005756 0,001189 4,84 <,0001
Residual 0,07964 0,005523 14,42 <,0001

Wie auch fur die anderen zwei Variablen Gré3e und Gewicht wurden drei lineare
Regressionsgeraden fir die bereits oben beschrieben Zeitabschnitte berechnet
und in der Abbildung 8 mittels roter Punkte dargestellt. Die Regressionsgeraden
der drei Abschnitte fallen zunachst ab steigen jedoch nach dem 8. Quartal wieder

an.

Die verwendeten Daten sind in Tabelle 20 aufgelistet.

Tabelle 20 BMI: Einteilung in Zeitraume

Dargestellt sind die verwendeten Daten der Patienten der Universitatsklinik Ulm mit einer
Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstérung unter Methylphenidatmedikation. BMI=Body mass index

_ _ Maximale Anzahl Anzahl
Zeitraum Anzahl Patienten
Beobachtungen Messungen
Quartal 0-4 111 9 371
Quartal 5-8 74 5 147
Quartal 9-22 48 7 120

BMI: lineare Regression, Quartal O bis 4

Zu Beginn der Beobachtungszeit lagen die Z-Werte signifikant Gber Null. Im
Verlauf des ersten Beobachtungsjahres fallen die Z-Werte signifikant ab (siehe
Tabelle 21).

Die personenspezifischen Effekte sind fur Intercept und Slope signifikant. Es
besteht jedoch kein Interaktioneffekt (siehe Tabelle 22).
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BMI: lineare Regression, Quartal 5 bis 8

Im zweiten Jahr liegen die Z-Werte unter Null und es besteht eine leichte
Steigung, diese Ergebnisse sind jedoch nicht signifikant (siehe Tabelle 21).

Die ,random effects” sind im zweiten Jahr nur fir den Intercept signifikant. Es
besteht also nur ein Unterschied zwischen den Personen fir den BMI zu Beginn.
Es gibt keinen signifikanten Effekt fir die Variable Slope und keinen
Interaktionseffekt (siehe Tabelle 22).

BMI: lineare Regression, Quartal 9 bis 22

Nach zwei Jahren liegen die Z-Werte immer noch unter Null und die Werte steigen
Uber die Zeit leicht an. Diese Ergebnisse sind jedoch wie im zweiten Jahr nicht

statistisch signifikant (siehe Tabelle 21).

Die zufalligen Effekte sind wie im zweiten Jahr wieder nur fur den BMI Wert zu

Beginn (Intercept) signifikant (siehe Tabelle 22).

Tabelle 21 BMI: Ergebnisse der linearen Regression, eingeteilt in 3 Zeitabschnitte

Es wurden die Daten der 111 an der Universitéatsklinik Ulm untersuchten Patienten mit einer
Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstorung unter Methylphenidatmedikation verwendet. BMI=Body mass
index, DF=Freiheitsgrade

Zeitraum Effekt Schatzwert | Standardfehler | DF |t-Wert | P
Quartal 0-4 Intercept | 0,3545 0,1062 110 | 3,34 0,0011
Slope -0,08165 0,01560 259 | -5,24 | <,0001
Quartal 5-8 Intercept | -0,1173 0,1910 70 |-0,61 |0,5409
Slope 0,02072 0,02493 75 10,83 0,4085
Quartal 9-22 | Intercept | -0,1252 0,2407 46 |-0,52 |0,6056
Slope 0,03076 0,01409 72 12,18 0,0323
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Tabelle 22 BMI: Test auf Homogenitat der Gruppe, eingeteilt in 3 Zeitabschnitte

Es wurden die Daten der 111 an der Universitatsklinik Ulm untersuchten Patienten mit einer
Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstérung unter Methylphenidatmedikation verwendet. BMI=Body mass

index

Zeitraum Kovarianz Schatzwert Standard- Z-Wert | P
Paramter fehler

Quartal 0-4 Intercept 1,2058 0,1693 7,12 <,0001
Slope*Intercept | -0,00775 0,01856 -0,42 0,6761
Slope 0,01331 0,003359 3,96 <,0001
Residual 0,05843 0,006321 9,24 <,0001

Quartal 5-8 Intercept 1,2535 0,4291 2,92 0,0017
Slope*Iintercept | -0,04621 0,04702 -0,98 0,3257
Slope 0,008776 0,006302 1,39 0,0819
Residual 0,03805 0,008485 4,48 <,0001

Quartal 9-22 Intercept 1,8087 0,5734 3,15 0,0008
Slope*Intercept | -0,05543 0,02826 -1,96 0,0498
Slope 0,002344 0,001561 1,50 0,0667
Residual 0,03428 0,007262 4,72 <,0001

Fur die Variable BMI wurde ebenfalls eine quadratische Regression bestimmt.

BMI: guadratische Reqgression

Tabelle 23 BMI: Ergebnisse der quadratischen Regression tber alle Messzeitpunkte

Es wurden die Daten der 111 an der Universitatsklinik UIm untersuchten Patienten mit einer
Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstérung unter Methylphenidatmedikation verwendet. BMI=Body mass
index, DF=Freiheitsgrade

Effekt Schatzwert Standardfehler DF t-Wert P

Intercept 0,3267 0,1064 110 | 3,07 0,0027
Slope -0,05910 0,01157 525 |-5,11 <,0001
Slope? 0,003059 0,000796 525 |3,84 0,0001
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Wenn eine quadratische Regression vorausgesetzt wird, sind die Ergebnisse
signifikant (siehe Tabelle 23). Fur den BMI ist eine quadratische Funktion
(BIC=850,9) besser als die lineare (BIC=852,7) geeignet, um den Verlauf der Z-
Werte darzustellen. Wie also durch die Geraden der drei Abschnitte bereits
beschrieben, fallt die Kurve zunadchst ab und steigt dann wieder leicht an. Die
quadratische Regression ist ebenfalls in Abbildung 8 abgebildet.

3.3. Medikamentendosis

Die Patienten der Stichprobe wurden, wie im Material und Methodenteil
beschrieben, in zwei Gruppen eingeteilt (Gruppe 1=niedrige Dosis, Gruppe
2=hohe Dosis, siehe Tabelle 2). Die Gesamtzahl von 109 Patienten ergibt sich
dadurch, dass sich fir zwei Patienten keine Dosis/kg Koérpergewicht berechnen
lie3. Es waren keine Gewichtswerte vorhanden, die dem jeweiligen Zeitraum der
Medikamentengabe mit der entsprechenden Dosis entsprachen. Die Kinder der
Gruppe 1 sind signifikant &lter als die der Gruppe 2 (t-Test: t=2,59, df=107,
p=0.0110) (siehe Tabelle 24).

Tabelle 24: Charakteristik Dosisgruppen

109 Kinder mit einer Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstérung, die an der Universitatsklinik Ulm
untersucht wurden, wurden in zwei Gruppen nach der jeweils héchsten verabreichten Dosis Methylphenidat
eingeteilt. Gruppe 1=niedrige Dosis, Gruppe 2= hohe Dosis, n=Anzahl, g=Durchschnitt,
SD=Standardabweichung

Gruppe 1 Gruppe 2
n 37 72
Alter im g 10,65 9,39
SD 2,53 2,32
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3.3.1. Mittelwerte der Z-Werte

Kurvenverlauf: Gruppe 1: niedrige Dosis

Zu Beginn der Beobachtungszeit liegen die Mittelwerte der Z-Werte fur alle drei
Variablen Uber Null (Mittelwerte der Z-Werte fur BMI=0,57, GroRe=0,73,
Gewicht=0,84). Im Beobachtungsverlauf fallen die Z-Werte fir BMI und Gewicht
unter Null, wahrend der Z-Werte fir die GrofRe tber Null bleiben (siehe Abbildung
9).
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Abbildung 9 Mittelwerte Gruppe 1

Abgebildet sind die Mittelwerte der Z-Werte (y-Achse) von BMI (rot), GréRe (blau) und Gewicht (griin) in den
jeweiligen Quartalen (x-Achse) der Gruppe 1 (niedrige Dosis). Gruppe 1 sind 37 Kinder mit einer
Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstorung, die an der Universitatsklinik Ulm untersucht wurden und die
eine niedrige Dosis Methylphenidat erhielten. BMI=Body mass index

Kurvenverlauf: Gruppe 2: hohe Dosis

Auch in dieser Gruppe liegen die Mittelwerte der Z-Werte zu Beobachtungsbeginn
fur alle drei Variablen Gber Null, jedoch niedriger als bei Gruppe 1 (Mittelwerte der
Z-Werte fur BMI=0,29, Gré3e=0,16, Gewicht=0,32).
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Die Z-Werte fallen auch in dieser Gruppe im Verlauf ab. Die Werte liegen zu
Beobachtungsende um Null (siehe Abbildung 10).

Wie bereits oben erwahnt, dient diese Mittelwertberechnung lediglich dem ersten
Eindruck. Um die Regression zu schatzen, wird wiederum die SAS-Anwendung
.proc mixed“ verwendet. In dieser Abbildung ist jedoch bereits zu erkennen, dass
die Kinder in Gruppe 1 mit der niedrigeren Dosis zu Beginn der Beobachtungszeit
groBer und schwerer waren als die Gruppe mit Kindern, die eine hdhere Dosis

bekamen.
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Abbildung 10 Mittelwerte Gruppe 2

Abgebildet sind die Mittelwerte der Z-Werte (y-Achse) von BMI (rot), GréRe (blau) und Gewicht (griin) in den
jeweiligen Quartalen (x-Achse) der Gruppe 2 (hohe Dosis). Gruppe 2 sind 72 Kinder mit einer
Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstérung, die an der Universitatsklinik Ulm untersucht wurden und die
eine hohe Dosis Methylphenidat erhielten. BMI=Body mass index
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3.3.2. Gewicht/Dosis

Gewicht/Dosis: lineare Reqgression Uber alle Messzeitpunkte

In die Auswertung wurden die Daten von 109 Patienten (s.0.) aufgenommen. Die
maximale Anzahl an Beobachtungen war pro Person 12, 642 Messungen wurden

verwendet.

Tabelle 25 Gewicht/Dosis: Ergebnisse der linearen Regression Uber alle Messzeitpunkte

Es wurden die Daten von 109 an der Universitatsklinik UIm untersuchten Patienten mit einer
Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstérung unter Methylphenidatmedikation verwendet.

Zahler Nenner F-
Effekt Schatzwert o P
Freiheitsgrade | Freiheitsgrade | Statistik
Slope -0,04675 1 531 13,97 0,0002
Dosis 0,5574 1 107 6,78 0,0105
Slope/Dosis | 0,04186 1 531 9,18 0,0026

Wie bereits in der Berechnung ohne die Variable Dosis zeigt sich, dass die Z-
Werte fur das Gewicht abhéngig von der Zeit statistisch signifikant abnehmen. Die
Z-Werte sind im 1%-Niveau knapp nicht statistisch signifikant von der Dosis
abhangig. Es besteht jedoch eine signifikante Interaktion der beiden Variablen Zeit
und Dosis: bei Patienten mit hoher Dosis fallen die Z-Werte starker ab als bei
denen mit niedriger Dosis (siehe Tabelle 25).

Auch hier wurden drei einzelne lineare Regressionsgeraden fur die oben
beschrieben Zeitabschnitte geschatzt. Die verwendeten Daten sind in Tabelle 26

aufgelistet.

Tabelle 26 Gewicht/Dosis: Einteilung in ZeitrAume

Dargestellt sind die verwendeten Daten der Patienten der Universitatsklinik Ulm mit einer
Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstérung unter Methylphenidatmedikation.

_ _ Maximale Anzahl Anzahl
Zeitraum Anzahl Patienten
Beobachtungen Messungen
Quartal 0-4 109 9 380
Quartal 5-8 72 5 145
Quartal 9-22 46 7 117
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Gewicht/Dosis: lineare Reqgression, Quartal O bis 4

Im ersten Jahr fallen die Z-Werte signifikant. Die Dosis hat keinen signifikanten

Einfluss. Die Interaktion der beiden Variablen Dosis und Zeit ist jedoch signifikant.

Gewicht/Dosis: lineare Reqgression, Quartal 5 bis 8

In diesem Zeitabschnitt gibt es kein signifikantes Ergebnis mehr, weder fir die

Variable Dosis, noch fir die Zeit oder die Interaktion.

Gewicht/Dosis: lineare Reqgression, Quartal 9 bis 22

Nach dem zweiten Jahr gibt es ebenfalls keine signifikanten Ergebnisse (siehe

Tabelle 27).

Tabelle 27 Gewicht/Dosis: Ergebnisse der linearen Regression, eingeteilt in 3 Zeitabschnitte

Es wurden die Daten von 109 an der Universitéatsklinik Ulm untersuchten Patienten mit einer
Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstérung unter Methylphenidatmedikation verwendet.

Zahler Nenner
_ Schatz- F-
Zeitraum Effekt Freiheits- | Freiheits- - |P
wert Statistik
grad grad
Quartal 0-4 Slope -0,09263 |1 269 26,83 <,0001
Dosis 0,5196 1 107 5,92 0,0166
Slope/
0,07381 |1 269 11,77 0,0007
Dosis
Quartal 5-8 Slope -0,00826 |1 72 0,02 0,8910
Dosis 0,5384 1 69 2,83 0,0972
Slope/
0,02204 |1 72 0,30 0,5852
Dosis
Quartal 9-22 | Slope 0,02197 |1 70 1,86 0,1775
Dosis 0,3986 1 43 0,57 0,4545
Slope/
0,004233 |1 70 0,01 0,9051
Dosis
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Gewicht/Dosis: quadratische Regression

Tabelle 28 Gewicht/Dosis: Ergebnisse der quadratischen Regression lber alle Messzeitpunkte

Es wurden die Daten von 109 an der Universitatsklinik UIm untersuchten Patienten mit einer
Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstérung unter Methylphenidatmedikation verwendet.

Zahler Nenner
Effekt Schéatzwert Freiheits- Freiheits- F-Statistik P

grad grad
Slope -0,08788 1 529 36,66 <,0001
Slope? 0,004471 1 529 25,34 <,0001
Dosis 0,5182 1 107 5,81 0,0177
Slope/Dosis 0,07518 1 529 20,49 <,0001
Slope?/Dosis | -0,00372 1 529 12,81 0,0004

Die Z-Werte fallen Gber den ganzen Beobachtungszeitraum signifikant ab. Wenn

eine quadratische Regression vorausgesetzt wird, sind die Ergebnisse ebenfalls
signifikant (siehe Tabelle 28). Die quadratische Funktion (BIC-Wert=409.5) ist

besser geeignet, um den Verlauf darzustellen als die lineare (BIC-Wert=421,8).

Deshalb wird in der unten stehenden Abbildung 11 die quadratische Regression

fur beide Gruppen, sowie fur die Gruppen 1 und 2 getrennt, dargestellt. Wie oben

beschrieben, hat die Dosis keinen signifikanten Effekt. Es gibt sowohl fir den

linearen Anteil als auch fir die quadratische Regression eine signifikante

Interaktion der Variablen Zeit und Dosis (siehe Tabelle 28).
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Abbildung 11 Gewicht/Dosis, quadratische Regression

Abgebildet sind die Z-Werte des Gewichtes (y-Achse) der 109 an der Universitatsklinik Ulm untersuchten
Patienten mit einer Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstorung unter Methylphenidatbehandlung (grau) im
jeweiligen Quartal (x-Achse) sowie die quadratische Regressionskurve (rot), die Regressionskurve der
Gruppe mit niedriger Dosis (griin) und die Regressionskurve der Gruppe mit hoher Dosis (blau).
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3.3.3. GroRRe/Dosis

GrofRe/Dosis: lineare Regression uber alle Messzeitpunkte

In die Auswertung wurden die Daten von 109 Patienten (s.0.) aufgenommen. Die
maximale Anzahl an Beobachtungen war pro Person 12, 631 Messungen wurden

verwendet.

Tabelle 29 Grofl3e/Dosis: Ergebnisse der linearen Regression Uber alle Messzeitpunkte

Es wurden die Daten von 109 an der Universitatsklinik UIm untersuchten Patienten mit einer
Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstérung unter Methylphenidatmedikation verwendet.

Zahler Nenner F-
Effekt Schatzwert o P
Freiheitsgrade | Freiheitsgrade | Statistik
Slope -0,01307 1 520 7,95 0,0050
Dosis 0,5698 1 107 8,69 0,0039
Slope/Dosis | -0,00474 1 520 0,19 0,6653

Die Z-Werte fallen, wenn man die gesamte Messzeit beurteilt signifikant ab. Die
Dosis hat ebenfalls einen signifikanten Effekt auf die Z-Werte. Es gibt keine

Interaktion der Variablen Zeit und Dosis (siehe Tabelle 29).

Die Beobachtungszeit wurde wieder in die oben beschriebenen Zeitabschnitte

unterteilt. Die verwendeten Daten sind in Tabelle 30 aufgelistet.

Tabelle 30 GroRRe/Dosis: Einteilung in Zeitrdume

Dargestellt sind die verwendeten Daten der Patienten der Universitatsklinik Ulm mit einer
Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstérung unter Methylphenidatmedikation.

_ _ Maximale Anzahl Anzahl
Zeitraum Anzahl Patienten
Beobachtungen Messungen
Quartal 0-4 109 9 370
Quartal 5-8 72 5 145
Quartal 9-22 46 7 116
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GroRRe/Dosis: lineare Regression, Quartal 0 bis 4

Im ersten Jahr der Beobachtungszeit hat die Zeit keinen signifikanten Effekt. Die

Dosis hat jedoch einen signifikanten Effekt auf die Z-Werte. Es gibt keine Inter-

aktion der beiden Variablen Zeit und Dosis.

GroRRe/Dosis: lineare Regression, Quartal 5 bis 8 und Quartal 9 bis 22

Wie bei der Analyse der Z-Werte fur Gewicht, gab es auch bei der Grol3e nach

dem ersten Jahr keine signifikanten Ergebnisse mehr (siehe Tabelle 31).

Tabelle 31 GroflRe/Dosis: Ergebnisse der linearen Regression, eingeteilt in 3 Zeitabschnitte

Es wurden die Daten von 109 an der Universitatsklinik UIm untersuchten Patienten mit einer
Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstérung unter Methylphenidatmedikation verwendet.

Zahler Nenner
_ Schatz- F-
Zeitraum Effekt Freiheits- | Freiheits- o P
wert Statistik
grad grad
Quartal 0-4 Slope -0,03176 |1 259 4,89 0,0279
Dosis 0,5649 1 107 8,66 0,0040
Slope/
0,02289 |1 259 1,55 0,2140
Dosis
Quartal 5-8 Slope -0,04268 |1 73 2,39 0,1261
Dosis 0,01320 |1 68 0,00 0,9647
Slope/
0,03793 |1 73 1,53 0,2201
Dosis
Quartal 9-22 | Slope -0,01429 |1 69 0,10 0,7537
Dosis 0,1763 1 43 0,15 0,7016
Slope/
0,03801 |1 69 1,61 0,2083
Dosis
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GroRRe/Dosis: qguadratische Regression

Tabelle 32 Grof3e/Dosis: Ergebnisse der quadratischen Regression Uber alle Messzeitpunkte

Es wurden die Daten von 109 an der Universitatsklinik UIm untersuchten Patienten mit einer
Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstérung unter Methylphenidatmedikation verwendet.

Zahler Nenner
Effekt Schéatzwert | Freiheits- Freiheits- | F-Statistik | P

grad grad
Slope -0,02093 1 518 11,04 0,0010
Slope? 0,000856 1 518 3,24 0,0725
Dosis 0,5699 1 107 8,67 0,0040
Slope/Dosis -0,00355 1 518 0,07 0,7951
Slope?/Dosis -0,00019 1 518 0,05 0,8245

Bei der Variable GroRe gibt es keine signifikanten Ergebnisse, wenn eine
quadratische Regression vorausgesetzt wird (siehe Tabelle 32). Da hier eine
lineare Funktion den Verlauf besser beschreibt (BIC linear=139,4, BIC
quadratisch=162,1), sind fur die Grol3e die Verlaufe der gesamten Gruppe und der
einzelnen Gruppen als lineare Regression dargestellt (siehe Abbildung 12). Die
Dosis hat einen signifikanten Effekt auf die Z-Werte der GroRRe. Es gibt keine

Interaktion der Variablen Zeit und Dosis (siehe Tabelle 32).
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Abbildung 12 GréRe/Dosis, lineare Regression

Abgebildet sind die Z-Werte der GroRRe (y-Achse) der 109 an der Universitéatsklinik Ulm untersuchten
Patienten mit einer Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstorung unter Methylphenidatbehandlung (grau) im
jeweiligen Quartal (x-Achse) sowie die Regressionsgerade der gesamten Stichprobe (gelb), die

Regressionsgerade der Gruppe mit niedriger Dosis (griin) und die Regressionsgerade der Gruppe mit hoher
Dosis (blau).
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3.3.4. BMI/Dosis

BMI/Dosis: lineare Regression iber alle Messzeitpunkte

In die Auswertung wurden die Daten von 109 Patienten (s.0.) aufgenommen. Die
maximale Anzahl an Beobachtungen war pro Person 12, 628 Messungen wurden

verwendet.

Tabelle 33 BMI/Dosis: Ergebnisse der linearen Regression Uber alle Messzeitpunkte

Es wurden die Daten von 109 an der Universitatsklinik UIm untersuchten Patienten mit einer
Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstorung unter Methylphenidatmedikation verwendet. BMI=Body mass
index

Zahler Nenner F-
Effekt Schatzwert o P
Freiheitsgrade | Freiheitsgrade | Statistik
Slope -0,04965 1 517 6,32 0,0123
Dosis 0,3727 1 107 2,74 0,1007
Slope/Dosis | 0,05304 1 517 8,30 0,0041

Wenn man Dosis als zusatzliche Variable verwendet, lasst sich kein signifikanter
Abfall der Z-Werte (im 1%-Niveau) Uber die Zeit mehr erkennen. Die Dosis hat
ebenfalls keinen Effekt auf die BMI-Z-Werte. Es besteht jedoch eine signifikante

Interaktion der beiden Variablen Zeit und Dosis (siehe Tabelle 33).

Die Beobachtungszeit wurde wieder in die oben beschriebenen Zeitabschnitte

unterteilt. Die verwendeten Daten sind in Tabelle 34 aufgelistet.

Tabelle 34 BMI/Dosis: Einteilung in Zeitraume

Dargestellt sind die verwendeten Daten der Patienten der Universitatsklinik Ulm mit einer
Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstérung unter Methylphenidatmedikation. BMI=Body mass index

_ . Maximale Anzahl Anzahl
Zeitraum Anzahl Patienten
Beobachtungen Messungen
Quartal 0-4 109 9 368
Quartal 5-8 72 5 144
Quartal 9-22 46 7 116
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BMI/Dosis: lineare Regression, Quartal 0 bis 4

Im ersten Jahr der Beobachtungszeit nehmen die Z-Werte signifikant ab. Die

Dosis hat keinen Effekt auf die Z-Werte und es gibt keine Interaktion von Zeit und

Dosis.

BMI/Dosis: lineare Regression, Quartal 5 bis 8 und Quartal 9 bis 22

Nach einem Jahr gibt es keine signifikanten Ergebnisse fur den Effekt Zeit, Dosis

oder deren Interaktion (siehe Tabelle 35).

Tabelle 35 BMI/Dosis: Ergebnisse der linearen Regression, eingeteilt in 3 Zeitabschnitte

Es wurden die Daten von 109 an der Universitatsklinik UIm untersuchten Patienten mit einer
Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstorung unter Methylphenidatmedikation verwendet. BMI=Body mass

index
Zahler Nenner
_ Schatz- o o F-
Zeitraum Effekt Freiheits- | Freiheits- P
wert Statistik
grad grad
Quartal 0-4 Slope -0,1077 1 257 17,57 <,0001
Dosis 0,3034 1 107 1,79 0,1832
Slope/
0,08118 1 257 6,43 0,0118
Dosis
Quartal 5-8 Slope 0,03137 1 72 0,15 0,7036
Dosis 0,8759 1 68 444 0,0388
Slope/
-0,04128 1 72 0,54 0,4645
Dosis
Quartal 9-22 | Slope 0,03987 1 69 4,12 0,0462
Dosis 0,3639 1 43 0,52 0,4758
Slope/
-0,01863 1 69 0,38 0,5381
Dosis
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BMI/Dosis: quadratische Regression

Tabelle 36 BMI/Dosis: Ergebnisse der quadratischen Regression lber alle Messzeitpunkte

Es wurden die Daten von 109 an der Universitatsklinik UIm untersuchten Patienten mit einer
Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstérung unter Methylphenidatmedikation verwendet. BMI=Body mass

index

Zahler Nenner
Effekt Schéatzwert Freiheits- Freiheits- F-Statistik P

grad grad
Slope -0,1072 1 515 18,41 <,0001
Slope? 0,006157 1 515 13,77 0,0002
Dosis 0,2990 1 107 1,73 0,1914
Slope/Dosis 0,1138 1 515 23,54 <,0001
Slope?/Dosis | -0,00648 1 515 17,04 <,0001

Es gibt ebenfalls ein signifikantes Ergebnis, wenn eine quadratische Regression
vorausgesetzt wird (siehe Tabelle 36). Das quadratische Modell (BIC-Wert=828.2)

ist wie beim Gewicht besser als das lineare Modell (BIC-Wert=834,6) geeignet, um

den Verlauf der Z-Werte darzustellen. Deshalb ist auch hier die Regression fir die

gesamte Gruppe sowie fur beide Gruppen getrennt als quadratische Regression in
Abbildung 13 dargestellit.

Die Dosis hat keinen Effekt auf die Z-Werte des BMI. Fir den linearen Anteil und

das quadratische Modell gibt es eine signifikante Interaktion der Variablen Zeit und
Dosis (siehe Tabelle 36).

60




4 # # +*k Regressionskurve (quadratisch)
-4 1
T T T T T T T T

# ko niedrige Dosis
I

# xk k hohe Dosis

0 1 2 3 4 5 B 7

T
g

T T T T T
9 10 1 12 13

Eehandlungsdauer (Quartale)

Abbildung 13 BMI/Dosis, quadratische Regression

T T T T
14 15 16 7

Abgebildet sind die Z-Werte des BMI (y-Achse) der 109 an der Universitatsklinik Ulm untersuchten Patienten
mit einer Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstorung unter Methylphenidatbehandlung (grau) im jeweiligen
Quartal (x-Achse) sowie die quadratische Regressionskurve (rot), die Regressionskurve der Gruppe mit
niedriger Dosis (griin) und die Regressionskurve der Gruppe mit hoher Dosis (blau). BMI=Body mass index
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3.4 Komedikation

In dieser Stichprobe erhielten 18 von 111 Patienten (16,2%) neben
Methylphenidat ein weiteres Medikament. Eine Komedikation bekamen 5 von
insgesamt 13 Madchen (38,5 %) und 13 von 98 Jungen (13,3 %).

Die statistische Auswertung ,procedure mixed“ wurde erneut durchgefihrt und
Komedikation als eine zusatzliche Variable eingesetzt. Hierbei zeigte sich, dass
fur die Variablen GroRe und Gewicht die Komedikation keinen Effekt auf das
Wachstum hatte. Die beiden Gruppen (mit und ohne Komedikation) scheinen sich
in Gewicht und Gr6RRe nicht zu unterscheiden, wobei zu beachten ist, dass diese
Gruppen in der Anzahl ihrer Personen sehr unterschiedlich sind und es somit

schwer ist, einen Vergleich herzustellen.

Wie viele Werte fiur diese Berechnungen verwendet wurden, ist in Tabelle 37
aufgefuhrt. Die Ergebnisse der Auswertung sind in den Tabellen 38 und 39

dargestellt.

Tabelle 37 Analyse des Effektes der Komedikation

Dargestellt sind die verwendeten Daten der Patienten der Universitatsklinik Ulm mit einer
Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstérung unter Methylphenidatmedikation.

_ Maximale Anzahl Anzahl
Anzahl Patienten
Beobachtungen Messungen
Grole 111 12 641
Gewicht 111 12 654

Tabelle 38 Ergebnisse der Komedikationseffekte auf die GroRRe

Es wurden die Daten von 111 an der Universitatsklinik UIm untersuchten Patienten mit einer
Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstérung unter Methylphenidatmedikation verwendet. Ko=Komediaktion

Zahler Nenner
Effekt Schéatzwert | Freiheits- Freiheits- F-Statistik | P
grade grade
Slope 0,000795 1 528 1,97 0,1610
Ko 0,3402 1 109 1,82 0,1804
Slope/Ko -0,01994 1 528 2,33 0,1277
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Tabelle 39 Ergebnisse der Komedikationseffekte auf das Gewicht

Es wurden die Daten von 111 an der Universitatsklinik UIm untersuchten Patienten mit einer
Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstérung unter Methylphenidatmedikation verwendet. Ko= Komediaktion

Zahler Nenner
Effekt Schatzwert | Freiheits- Freiheits- F-Statistik | P
grade grade
Slope 0,001804 1 541 4,90 0,0273
Ko 0,04263 1 109 0,02 0,8791
Slope/Ko -0,04092 1 541 5,89 0,0155

3.5. Ubergewicht

Die 20 schwersten Patienten hatten jeweils Gewichtswerte, die Uber der 97.

Perzentile lagen. Bei 10 dieser 20 Patienten lie3 sich das Geburtsgewicht

ermitteln. Im Durchschnitt lagen diese 10 Kinder bei Geburt auf der 52,5.

Perzentile. Es zeigte sich kein Zusammenhang zwischen aktuellem Ubergewicht

und besonders niedrigem oder hohem Geburtsgewicht.
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4. Diskussion

In der vorliegenden retrospektiven Studie wurden Effekte unterschiedlicher
Dosierungen von Methylphenidat auf das Wachstum (GréRe und Gewicht)! von
Kindern mit ADHS untersucht.

Das Wachstum von Kindern unter einer Medikation mit Methylphenidat wurde vor
allem im ersten Jahr der Behandlung gehemmt. Insbesondere die
Gewichtsentwicklung unter MPH-Behandlung war dosisabhangig. Kinder mit einer
hohen Dosis MPH (mg/kg Korpergewicht) hatten am Anfang ihrer Behandlung

starker fallende Z-Werte fur das Gewicht.

4.1. Stichprobe

Das Verhaltnis von Jungen zu Madchen war in dieser Stichprobe 7:1. Dies
entspricht den Angaben, dass vor allem in klinischen Stichproben deutlich mehr
Jungen als Madchen mit ADHS diagnostiziert werden. In schulbasierten
Untersuchungen verringert sich dieser starke Unterschied der ADHS-Pravalenz
zwischen Madchen und Jungen (Biederman et al. 2005). Offensichtlich fallt die
ADHS bei Méadchen seltener auf und wird demzufolge seltener diagnostiziert und
behandelt. Dies konnte unter anderem daran liegen, dass die hyperkinetischen

Symptome bei Madchen weniger stark ausgepragt sind (Nahlik 2004).

Die Kinder dieser Stichprobe waren zu Beginn der Beobachtungszeit zwischen 5
und 16 Jahren alt (siehe Abbildung 1).

Die hyperkinetische Stérung des Sozialverhaltens (F 90.1) wurde am haufigsten
diagnostiziert (63,1%). Die einfache Aktivitdts- und Aufmerksamkeitsstorung (F
90.0) hingegen war bei den Kindern unserer Stichprobe seltener (33,3%). Bei
43,2% der Kinder wurden zuséatzlich komorbide Stérungen festgestellt, entweder
weitere Kklinisch-psychiatrische Syndrome (Achse 1) oder Achse-ll-Diagnosen
(umschriebene  Entwicklungsstérungen). Am haufigsten trat die Lese-
Rechtschreibstorung (bei 16 Kindern=14,4%) auf. Dies deckt sich auch mit den

Angaben in der Literatur (Germano et al. 2010).

! Wachstum* bezieht sich im Folgenden auf Gro3en- und Gewichtszunahme
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Diese Studie wertete Daten von Patienten einer universitaren Institutsambulanz
(Kinder- und Jugendpsychiatrische Institutsambulanz, KJP-PIA) aus. Aufgaben
einer KJ-PIA umfassen nach dem Sozialgesetzbuch V § 118 (1) die psychiatrische
und psychotherapeutische Behandlung von Kindern und Jugendlichen, die nach

Art, Schwere und Dauer der Erkrankung oder wegen Unerreichbarkeit geeigneter

Versorgungsangebote auf die Behandlung in einer Klinikambulanz angewiesen
sind. Dieser Umstand erklart die hohe Komorbiditatsrate und die hohe Anzahl der
Diagnose ,Hyperkinetische Stérung des Sozialverhaltens (ICD 10 F 90.1).
Weniger komplexe Falle werden in der Regel von niedergelassenen Kinderarzten
oder Kinder- und Jugendpsychiatern in privaten Praxen betreut.

2007 untersuchten Willcutt et al. in einer Zwillingsstudie die Komorbiditat von
ADHS und Leseschwache. Die Stichprobe bestand aus 99 monozygoten und 80
dizygoten Zwillingspaaren, von denen mindestens ein Zwilling eine Leseschwéache
hatte und 83 monozytgoten und 78 dizygoten Zwillingspaaren, von denen
mindestens einer ADHS hatte. 40% der Probanden erflllten die Kriterien fur beide
Storungen. Die Analyse zeigte eine gemeinsame genetische Disposition fir ADHS
und Leseschwache, evtl. bedingt durch pleiotrope Gene. (Willcutt et al. 2007).
Kinder mit beiden Stérungen zeigten auch starkere kognitive Defizite.
Auswirkungen auf das Verhalten und die schulischen Leistungen scheinen starker
zu sein als bei Kindern, die nur eine ADHS ohne weitere Begleiterkrankungen
haben (Germano et al. 2010).

23,4% der Kinder unserer Stichprobe hatten zusatzlich eine somatische Diagnose
(Achse 1IV). Adipositas trat mit 11% am haufigsten auf. Adipositas ist definiert als
BMI-Wert Uber der 97. Perzentile (Arbeitsgemeinschaft Adipositas im Kindes- und
Jugendalter 2011). Aktuell liegt nach Pigeot et al. die Pravalenz bei Kindern und
Jugendlichen in Deutschland bei 3-17% (Pigeot et al. 2010).

17% der Kinder erhielten zusatzlich zu MPH ein weiteres Medikament. Am
haufigsten (12 von 111 Patienten=10,8%) wurde die Substanz Risperidon
(Risperdal®) zusatzlich rezeptiert. Kinder, die zusatzlich Risperidon einnahmen,
hatten zusatzlich folgende relevante Diagnosen: Uberwiegend hyperkinetische
Storung des Sozialverhaltens (F 90.1) (n=9), depressive Episode (F 32) (n=1),
Trichotillomanie (F 63.3) (n=1) oder auf der Achse Il ein Asperger-Syndrom
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(F 84.5) (n=1). Komedikation hatte in unserer Auswertung keinen Effekt auf das
Wachstum der Kinder und Jugendlichen (siehe Tabellen 38 und 39).

In unserer Studie lagen die Durchschnittswerte der individuellen Hochstdosis von
Methylphenidat bei 0,81 mg/kg/d. Die Deutsche Gesellschaft fur Kinder- und
Jugendpsychiatrie  empfiehlt eine Dosis von 0,3-1 mg/kg fur alle
Methylphenidatpraparate (Deutsche Gesellschaft far Kinder- und
Jugendpsychiatrie und Psychotherapie 2007).

Wie bereits beschrieben, wurden die Patienten dieser Stichprobe in zwei
Dosisgruppen (siehe Tabelle 2) unterteilt. Die beiden Gruppen unterschieden sich
schon vor Therapie in Gréf3e, Gewicht und BMI (siehe Abbildungen 9 und 10). In
der Gruppe mit niedrigerer Dosis lagen die Mittelwerte der Z-Werte fur alle drei
Variablen zu Beginn deutlicher tGber Null als bei der Gruppe mit hoher Dosis.
Kinder der Dosis Gruppe 1 (niedrige Dosis, n=37, durchschnittliches Alter=10,65
Jahre) waren signifikant alter als die Kinder der Gruppe 2 (hohe Dosis, n=72,
durchschnittliches Alter=9,39 Jahre). Altere Kinder scheinen niedrigere Dosen
MPH pro Kilogramm zu bekommen. Dies entspricht der klinischen Praxis, es
besteht keine Linearitat in der Dosisanpassung mit dem Gewicht.

4.2. Statistik

Prospektive Studien, die sich mit Z-Wertverlaufen von GrofRe und Gewicht
befassen (z.B. Spencer et al. 2006), werden in der Regel mittels Varianzanalysen
(ANOVA) ausgewertet. Hierfir sind jedoch identische Messwertzeitpunkte bei den
Studienteilnehmern notig (z.B. vor Medikamentengabe, nach 8 Wochen, 16
Wochen etc.). In der klinischen Routine erfolgt eine so konsequente zeitgleiche
Erhebung der Messparameter nicht (Messzeitpunkte vor Medikation und dann
einmalig im Quartal), so dass in der vorliegenden retrospektiven Studie zur
Auswertung ein hierarchisches Modell herangezogen wurde.

Es wurde das Programm SAS mit der Auswertungsprozedur ,Procedure mixed*
verwendet. Diese Methode ermdglicht, Daten von verschiedenen Messzeitpunkten
und auch unterschiedlicher Anzahl von Messungen in die Auswertung einflieRen
zu lassen. Z-Werte wurden gewahlt, um die Ergebnisse mit gro3en Studien wie
z.B. der Multimodal Treatment of Attention Deficit Hyperactivity Disorder Study
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(MTA) (MTA Cooperative Group 1999) und Preschool ADHD Treatment Study

(PATS) (Swanson et al. 2006) (siehe auch Tabelle 40) vergleichen zu kdnnen.

Das hohe Signifikanzniveau von p< 0,01 wurde angesetzt, um den Limitationen

einer retrospektiven Studie Rechnung zu tragen.

Tabelle 40 wichtigste Studien zu Wachstum unter MPH

n=Anzahl der Probanden, J=Jahr, Mo=Monate, d=Tag, h=Grol3e, w=Gewicht, g=Durchschnitt, |=Z-Werte

nehmen ab, MPH=Methylphenidat, MTA=Multimodal Treatment of Attention Deficit Hyperactivity Disorder
Study, PATS=Preschool ADHD Treatment Study
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e o 2 e & |3 S 0 | = |= 2
E I3 = |3 B3 |lg |« 822 |52 |80
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n=370
Swanson Follow- h=+0,357
MTA 07 7-9,9 [3J. | l
et al. up 3 w=+0,617
n=140
Swanson Follow- 495 | h= +0,45 l l
PATS 06 3-55 (-1,38 (-1,32
et al. up d w= +0,787
J. cm/J.) kg/J)
Charach Follow- | n=79 h=+0,17
06 5J. ! !
et al. up 6-12 J. w=+0,19
21 Mo: 21 Mo:
Spencer 06 Pro- n=178 |21 h=-0,022 ] %]
et al. spektiv | 6-13J. | Mo |w=+0,163 |0,23cm | 1,23kg
<Norm | <Norm

(Spencer et al. 2006, Swanson et al. 2007, Swanson et al. 2006, Charach et al.

2006)
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4.3. Gewicht

In unserer Stichprobe waren die Kinder und Jugendlichen zu Beginn des
Beobachtungszeitraums schwerer (Z-Wert = +0.4383, p< 0,0001) als in der
Normalbevolkerung. Die Z-Werte der gesamten Gruppe nahmen im Verlauf
signifikant ab (p< 0,0001; siehe Abbildung 6). Dieser Effekt zeigte sich besonders
im ersten Jahr der Behandlung mit einem Methylphenidat-Praparat. Das
Ausgangsgewicht vor Behandlung hatte keinen Einfluss auf den Gewichtsverlauf.
Adipositas (BMI = 97. Perzentile), die haufigste somatische Nebendiagnose

(11%), hatte ebenfalls keinen Einfluss.

Hohe Gewichtswerte zu Beginn der Beobachtungszeit konnten dadurch zustande
kommen, dass Kinder mit ADHS ein erhohtes Risiko fur Ubergewicht haben im
Vergleich zu Kindern ohne ADHS (Waring et al. 2008).

Waring et al. analysierten Daten von 62 887 Kindern und Jugendlichen zwischen 5
und 17 Jahren, die im Rahmen des ,National Survey of Children’s Health* 2003
bis 2004 in den USA erhoben wurden. Die Autoren fanden ein 1,5 fach erhdhtes
Risiko fiir Ubergewicht bei nicht medizierten Kindern mit ADHS und ein 1,6 fach
erhohtes Risiko flr Untergewicht bei medikamentds behandelten Kindern mit
ADHS im Vergleich zu Kindern ohne eine Diagnose (Waring et al. 2008).

In einer national reprasentativen Umfrage von 2863 Eltern und ihren Kindern, die
zwischen 11 und 17 Jahre alt waren, wurden Gro3e und Gewicht gemessen. 4,2%
der Kinder und Jugendlichen erflllten die Kriterien fur ADHD. Bei Gibergewichtigen
Kindern fand sich eine deutlich hohere Pravalenz von ADHS (7%) als bei den
Normalgewichtigen (3,5%) und den Untergewichtigen (4,9%). Eine logistische
Regressionsanalyse ergab ein zweifach erhohtes Risiko fir Ubergewichtige an
ADHS zu erkranken. Umgekehrt galt in dieser Studie, dass Kinder mit ADHS ein
um 1,9 erhéhtes Risiko fiir Ubergewicht hatten (Erhart et al. 2012).

2009 untersuchten Ptacek et al. in einer Ubersichtsarbeit Studien, die sich mit dem
Gewicht bei Kindern mit ADHS ohne Medikation befassten. Kinder mit ADHS
schienen einen héheren BMI als die Norm zu haben. Ohne dass die Autoren sich
hier im Detail festlegten, stellten sie die Hypothese auf, dass endokrinologische

und neurologische Veranderungen im Rahmen der ADHS-Physiologie das
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Gewicht beeinflussen konnten. In den erfassten Studien wurden allerdings
wichtige Einflusse wie GrofRe und Gewicht der Eltern, Geburtsgewicht, sozio-
okonomische  Faktoren oder familiare Ernahrungsgewohnheiten  nicht
berticksichtigt. Die Autoren schlussfolgerten, dass weitere Studien noétig seien, um
den Zusammenhang zwischen Ubergewicht und ADHS zu klaren (Ptacek et al.
2009b). Die Erfassung dieser zusatzlichen Faktoren war in unserer retrospektiven
Studie bedingt durch das Design nicht mdglich.

Die bereits in der Einleitung dargestellten Studien MTA (MTA Cooperative Group
1999) und PATS (Swanson et al. 2006) sowie die Studie von Spencer et al.
(Spencer et al. 2006) beobachteten ebenfalls, dass Kinder und Jugendliche mit
ADHS zu Beginn der Behandlung schwerer waren als nach den Normwerten zu
erwarten. In der PATS-Studie waren die Kinder zu Beginn im Durchschnitt 1,78 kg
(Z-Wert +0,78) schwerer als die Norm (Swanson et al. 2006). Der
durchschnittliche Z-Wert nicht medizierter Kinder der MTA-Studie war zu Beginn
+0,6 hoher (Swanson et al. 2007). Bei Spencer et al. betrug der durchschnittliche
Z-Wert am Anfang der Beobachtung +0,163 (Spencer et al. 2006).

In unserer Studie waren die Ausgangs-Z-Werte fur das Gewicht +0.4383 und
fielen dann im Verlauf unter der Behandlung mit MPH ab. Dies entspricht ebenfalls
den Beobachtungen der MTA (Swanson et al. 2007) und PATS (Swanson et al.
2006) Studien.

Charach et al. untersuchten 79 Kinder zwischen 6 und 12 Jahren mit ADHS uber
einen Zeitraum von bis zu 5 Jahren. Die Wachstumsparameter der mit MPH
behandelten Kinder wurden jahrlich gemessen und wie in unserer Studie mit den
Normwerten des CDC verglichen. Die Autoren beobachteten ebenso eine

verminderte Gewichtszunahme unter MPH (Charach et al. 2006).

Wie bereits oben beschrieben, fanden Waring et al. (2008) ein 1,6 fach erhdhtes
Risiko fur Untergewicht bei Kindern, die mit Stimulanzien behandelt werden, im
Vergleich zu Kindern ohne eine Diagnose (Waring et al. 2008).

In einer quantitativen Analyse von Longitudinalstudien, welche Wachstumsdefizite

bei Kindern mit ADHS unter MPH-Medikation untersuchten, schlussfolgerten
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Faraone et al. ebenfalls, dass die Therapie mit Stimulanzien zu Gewichtsdefiziten
fuhrt (Faraone et al. 2008).

2010 analysierten Zhang et al. Daten von 146 Kindern (86% Jungen) mit ADHS,
die mit MPH behandelt worden waren, und 29 Kindern (79% Jungen) mit ADHS
ohne MPH-Medikation. Die Kinder waren im Durchschnitt 8 Jahre alt.
Wachstumsparameter wurden Uber einen Zeitraum von zwei bis vier Jahren
erhoben. Es zeigten sich keine signifikanten Auswirkungen von Methylphenidat
auf das Gewicht (Zhang et al. 2010).

Spencer et al. beobachteten, dass Effekte von MPH auf das Gewicht lediglich zu
Beginn der Behandlung auftreten. Sie beschrieben fallende Z-Werte fir das
Gewicht in den ersten 5 Monaten, danach blieben die Werte stabil. Sie bewerteten
die Effekte auf das Gewicht als klinisch nicht relevant, da diese nur zu Beginn der
Behandlung auftreten und Kinder mit ADHS ohnehin schwerer als die Norm zu
sein scheinen (Spencer et al. 2006), so dass hier mdglicherweise eine

Normalisierung eintrete.

Auch in unserer Studie zeigten sich signifikante Einflisse des Methylphenidats
lediglich im ersten Jahr der Behandlung. Limitierend muss erwahnt werden, dass
die Anzahl der Messungen nach ein bis zwei Jahren Behandlung stark zuriickging,
so dass moglicherweise die mangelnde Signifikanz auch auf dem geringeren

Datenvolumen beruht.

In unserer Studie bestand kein Zusammenhang zwischen dem Gewicht zu Beginn
der Beobachtung und dem Gewichtsverlauf. Diese Beobachtung machten auch
Spencer et al. (Spencer et al. 2006). Uber- und normalgewichtige Kinder
unterschieden sich also nicht im Ausmal3 ihrer Gewichtszunahme.

Wir zeigten in unserer Arbeit, dass bei Kindern mit hoherer Dosis die Z-Werte
starker mit der Zeit abnehmen als bei denen mit einer niedrigeren Dosis. Dieser

Effekt lie? sich jedoch nur im ersten Jahr beobachten.

Charach et al. beschrieben eine Abnahme der Gewichtszunahme erst ab einer
Dosis von 1,5mg/kg (Charach et al. 2006) (siehe auch Tabelle 40). In unserer
Studie war jedoch die hochste Dosis, die je verabreicht wurde, 1,28 mg/kg. Die
Durchschnittswerte der Dosis lagen bei uns fur alle Praparate bei 0,81 mg/kg/d
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und es wurde trotzdem ein Effekt auf das Gewicht festgestellt. In der oben
erwéhnten Arbeit von Faraone et al. sind mehrere Studien aufgefuhrt, die sich mit
dem Effekt der Dosierung auf das Gewicht befassen. In einigen Studien wurde
davon ausgegangen, dass eine hohere Dosis einen starkeren Effekt auf die
Gewichtszunahme habe, andere wiederum beschrieben eine

Wachstumsminderung unabhangig von der Dosis (Faraone et al. 2008).

4.4. GrolRe

Zu Beginn der Beobachtungszeit waren die Kinder unserer Stichprobe nicht nur
schwerer, sondern auch gro3er als die Normalbevolkerung (Z-Wert = +0,3664, p<
0,0002). Uber den gesamten Zeitraum nahmen die Z-Werte fur GroRe ab (p <
0,0027; siehe Abbildung 7). Die Kinder, die besonders grol3 waren, hatten den
grodten Abfall der Z-Werte. Diese Effekte lieRen sich ebenfalls nur im ersten Jahr

nachweisen

Auch in der MTA (Swanson et al. 2007) und der PATS (Swanson et al. 2006)
Studie waren die Kinder zu Beginn der Behandlung grof3er als die Norm.
Entgegen diesen Beobachtungen beschrieben Spencer et al., dass die Kinder
ihrer Stichprobe zu Beginn etwas kleiner waren als die Normalbevélkerung, die Z-

Werte lagen sehr knapp unter Null (-0,022) (Spencer et al. 2006).

In der vorliegenden retrospektiven Datenanalyse waren die Kinder zu Beginn
groBer als die Norm (Abbildung 7), dies ist nicht mit der
Entwicklungsverzdgerungs-Hypothese von Spencer et al. zu vereinbaren. 1996
stellten Spencer et al. (Spencer et al. 1996) die Hypothese auf, dass die
Wachstumsdefizite der KorpergroRe mit der Stérung ADHS zusammenhéngen.
Wirden die Kinder durch die ADHS selbst bedingt langsamer wachsen, waren sie

bereits zu Beginn der Behandlung kleiner (Swanson et al. 2007).

Sowohl die PATS (Swanson et al. 2006) als auch die MTA (Swanson et al. 2007)
Studie fanden wie wir auch eine Abnahme der Z-Werte der GrofRe unter
Methylphenidatbehandlung. Die Studien von Charach et al. (Charach et al. 2006)
und von Faraone et al. (Faraone et al. 2008) beschrieben ebenfalls eine Abnahme
von Z-Werten der Grol3e unter MPH. Spencer et al. hingegen bewerteten die
geringe Wachstumsminderung ihrer Untersuchung als klinisch nicht relevant, da
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diese vor allem bei groReren Kindern auftrete und somit fur das einzelne
Individuum nicht zu einer signifikant bedeutsamen Verringerung der Endgrof3e im
Erwachsenenalter filhre (Spencer et al. 2006). Unsere Analyse zeigte ebenfalls
einen  Zusammenhang  zwischen  AusgangsgroRe und  verminderter

GrofRenzunahme (s.u.).

Es zeigte sich ebenfalls, dass der inhibierende Effekt auf das Grélienwachstum
lediglich im ersten Jahr auftrat.

Zhang et al., die, wie oben geschildert, keinen signifikanten Effekt von MPH auf
das Gewicht zeigen konnten, beschrieben einen signifikant vermindernden
Einfluss auf die GroRenzunahme unter MPH. Dieses sei im ersten Jahr der
Behandlung am stérksten (Zhang et al. 2010). Swanson et al. zeigten ebenfalls,
dass die Abnahme der Wachstumsgeschwindigkeit am starksten im ersten Jahr
war, im zweiten Jahr abnahm und im dritten Jahr nicht mehr nachzuweisen war
(Swanson et al. 2007).

In einer retrospektiven Arbeit untersuchten Poulton et al. 2003 die Abnahme der
Wachstumsgeschwindigkeit bei Kindern mit ADHS unter MPH. Die Stichprobe
bestand aus 44 Jungen und 7 Madchen mit ADHS, die 6 bis 24 Monate mit
Stimulanzien behandelt wurden. Die verringerte Wachstumsgeschwindigkeit war
wahrend der ersten 6 Monate der Behandlung mit MPH am starksten. Nach 30
Monaten hatte die Mehrzahl der Kinder eine normale Wachstumsgeschwindigkeit
erreicht. Nach 42 Monaten hatte sich bei den 51 behandelten Kindern ein
verringertes LAngenwachstum um durchschnittliche 2,4 cm entwickelt (Poulton et
al. 2003).

In unserer Studie zeigte sich eine Korrelation zwischen Ausganggrof3e und
vermindertem Gréfl3enwachstum. Kinder, die zu Beginn besonders grol3 waren,
wiesen eine starkere Wachstumsminderung auf. Analysen von Spencer et al.
deuten ebenfalls einen Zusammenhang zwischen Ausgangs-Z-Werten und der
Verdnderung der Z-Werte fur GrofRe an, diese Ergebnisse waren jedoch nicht

statistisch signifikant (Spencer et al. 2006).

Die Auswertung unserer Daten Uber den gesamten Beobachtungszeitraum zeigte,

dass Kinder, die mit niedriger Dosis behandelt wurden, grol3er waren als die
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Kinder, die mit hoher Dosis mediziert wurden. Dieser Effekt bestatigte sich jedoch
nur im ersten Jahr. Wie oben diskutiert, kdnnte ein Zusammenhang mit dem Alter
der beiden Gruppen und der Dosisanpassung bestehen. Bei Kindern mit hoher
Behandlungsdosis fallen die Z-Werte nicht starker ab als bei denen mit niedriger
Dosis. Die Wachstumsminderung beziglich der GrolR3e scheint also

dosisunabhangig zu sein.

Charach et al. beobachteten erst ab einer Dosis von 2,5 mg/kg eine statistisch
signifikante Abnahme des Groélienwachstums (Charach et al. 2006). In unserer
Stichprobe war die hochste verabreichte Dosis 1,29 mg/kg. Die durchschnittliche
Hochstdosis lag fur alle Methylphenidatpraparate bei 0,8 mg/kg. Wir konnten trotz
der geringeren Dosen eine Abnahme der Z-Werte fur die KorpergréRe Uber die

Zeit feststellen, jedoch keinen Effekt der Dosis.

In der vorliegenden Studie wurde weder fur das Gewicht noch fur die GrofRe ein
Rebound Effekt, wie von Satterfield et al. (1979) beschrieben, festgestellt. Die
Autoren schilderten eine Wachstumsminderung innerhalb des ersten
Behandlungsjahres. Danach komme es zu einem Rebound Effekt unabhangig
davon, ob die Medikation abgesetzt werde oder nicht (Satterfield et al. 1979).

4.5. BMI

Fur den BMI gelten die gleichen Beobachtungen wie fiur das Gewicht. Der
durchschnittliche Z-Wert des BMlIs liegt fur die Gesamtgruppe zu Beginn
signifikant Gber Null (0,2898, p= 0.0075) und nimmt im Verlauf ab (p= 0.0009,
siehe auch Abbildung 8). Nach Aufteilung in die genannten Abschnitte zeigt sich,
dass die Z-Werte nur im ersten Jahr signifikant abnehmen. Bei Kindern, die eine
hohe Dosis MPH erhielten, nehmen die die Z-Werte starker ab, wobei sich dieser

Effekt wiederum nur im ersten Jahr beobachten lasst.

Zu diskutieren ist, ob der BMI ein geeignetes Mald darstellt. Ist fir die
behandelnden Arzte der BMI geeignet, um das Ubergewicht eines Kindes zu
beurteilen? Ubergewicht und Untergewicht sind ein relevantes Thema im
Zusammenhang mit ADHS und MPH. Der BMI ist ein haufig verwendeter Wert
(z.B. auch bei der Therapie der Anorexie), der aus Grof3e und Gewicht berechnet
wird (Gewicht in kg/Grof3e in m 2). Beurteilt wird der BMI bei Kindern alters- und
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geschlechtsabhéngig. Dennoch bertcksichtigt der BMI keine Fett-, Knochen- und

Muskelmassen.

Bei klinischen Kontrolluntersuchungen wahrend der Behandlung mit MPH (und
auch anderen Psychopharmaka, insbesondere Neuroleptika) sollte zuséatzlich zu
Gewicht und GroRRe auf Fettmasse und Bauchumfang geachtet werden, um das
Gewicht eines Kindes zu beurteilen. Der Bauchumfang repréasentiert das viszerale
Fett (Fett um die Bauchorgane und im Omentum). Dieses ist im Gegensatz zu
subkutanem Fett mit einem erhohten kardiovaskuldaren Risiko sowie einem
erhohten Risiko fur die Entwicklung eines Diabetes mellitus assoziiert (Ibrahim
2010). Die ,Waist-Hip-Ratio* (Bauch-zu-Hift-Umfang) scheint somit ein besseres
Mal3 fur die Beurteilung von Adipositas zu sein (Akpinar et al. 2007). Auch das
Geburtsgewicht und die Statur der Eltern des Patienten sind Faktoren, die bei der

Beurteilung berticksichtigt werden sollten.

4.6. Mogliche pathophysiologische Mechanismen der E  ffekte von MPH auf
das Wachstum

Die aktuelle Datenlage weist momentan auf Wachstumsminderungen unter einer
Medikation mit MPH hin. Auch priméar alterierte Wachstumsparameter bei ADHS
ohne MPH wurden ermittelt. Ursachen dieser Veranderungen sind nicht

ausreichend geklart. Im Folgenden werden einige der Theorien dargestellt.
Gewicht

Die Gewichtszunahme koénnte durch verschiedene Mechanismen gehemmt
werden: entweder durch reduzierte Nahrungsaufnahme, gesteigerte Aktivitat oder
durch Veranderungen des Metabolismus. Diese Effekte wiederum kdnnten durch
das MPH oder durch neuroendokrine Veranderungen der ADHS selbst bedingt

sein (Faraone et al. 2008).

Die appetitmindernde Wirkung des MPH kénnte ursachlich fir die verminderte
Nahrungsaufnahme und damit verbundene geringere Gewichtszunahme sein.
Besonders zu Beginn der Behandlung wurden Effekte auf das Gewicht
beobachtet, hier liegen im Verlauf eventuell Adaptionsprozesse an MPH vor.
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Dies entspricht den Aussagen, dass Nebenwirkungen besonders zu Beginn
auftreten (Deutsche Gesellschaft fur Kinder- und Jugendpsychiatrie und
Psychotherapie 2007).

Warum Kinder mit ADHS ohne MPH verglichen mit Kindern aus der

Normalbevélkerung schwerer sind, ist nicht bekannt.

Cortese et al. fassen in einer Ubersichtsarbeit von 2008 mdgliche Ursachen der
Assoziation von Adipositas und ADHS zusammen. Folgende Hypothesen wurden

aufgestellt:

1) Ubergewicht und assoziierte Faktoren konnten zu vermeintlichen ADHS-
Symptomen beitragen. Eine gesteigerte Impulsivitat, die mit anormalen
Essverhalten assoziiert ist, konnte als Impulsivitatssymptom einer ADHS
interpretiert werden. Verhaltensweisen von Patienten mit abnormen Essverhalten,
die immer wieder ihre Aktivitditen unterbrechen, um Nahrung aufzunehmen,
konnten ebenfalls als Unaufmerksamkeit und Unruhe im Rahmen einer ADHS

angesehen werden.

2) ADHS und Adipositas sind beides Symptome einer gemeinsam zugrunde
liegenden biologischen Dysfunktion. Polymorphismen im Dopamin-Rezeptor 2 und
4 wurden bei adipdsen Patienten und bei Patienten mit ADHS gefunden. Diskutiert
wird auch eine Rolle des Wachstumsfaktors Brain Derived Neurotropic Factor
(BDNF). In Tierstudien wurde eine Dysfunktion des BDNF nachgewiesen, die bei

ADHS und Adipositas eine Rolle spielen kdnnte.

3) ADHS fiuihrt zu Ubergewicht. Es ist moglich, dass die Impulsivitat der ADHS
Essstorungen (Binge eating disorder) fordert und somit zu Ubergewicht fiihrt. Die
Aversion gegen Wartezeiten und lange Zubereitung macht die Erndhrung mit
hochkalorischem ,fast food* fur ADHS-Patienten attraktiver. Eine krankhafte
Unaufmerksamkeit mag eine regelmafiige Nahrungsaufnahme vermindern und

somit zu anormalem Essverhalten fihren (Cortese et al. 2008).
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Erhart et al. (2012) erfassten zuséatzlich zu den Wachstumsparametern zwei Items
des SCOFF-Fragebogens (Morgan et al. 1999), um mogliche Essstérungen zu
erkennen. Kinder mit ADHS antworteten haufiger mit ja auf die Fragen ,Machst du
dir Sorgen, dass du die Kontrolle dartber verlierst, wie viel du isst?"* und ,Wurdest
du sagen, dass Essen dein Leben dominiert?” als Kinder ohne ADHS (Erhart et al.
2012).

Gro3e

Zu dem Effekt auf das GrolBenwachstum gibt es ebenfalls verschiedene
Hypothesen.

Die Gewichtsabnahme bzw. mangelnde Zunahme, bedingt durch die
appetitmindernde Wirkung des MPHs, konnte mit einer Wachstumsminderung
verknipft sein. Durch bessere Erndhrung und Gewichtszunahme kdnnte ein
starkeres GrolRenwachstum erreicht werden. Andererseits ist eine Inhibierung des
GroRenwachstums aufgrund direkter Effekte des MPHs auf das ZNS, hepatische

Wachstumsfaktoren oder den Knorpel mdglich (Faraone et al. 2008).

1993 untersuchten De Zegher et al. Wachstumshormone (GH) und Prolaktin im
Serum von insgesamt 16 Neugeborenen. 14 der Kinder erhielten im Rahmen der
neonatalen Intensivmedizin Dopamininfusionen. Nach den Dopamingaben wurden
jeweils erniedrigte Serumlevel von Wachstumshormonen und Prolaktin gemessen.
Dopamin scheint die Ausschittung von Wachstumshormonen und Prolaktin zu
hemmen (De Zegher et al. 1993).

Caron et al. stellten 2004 im Rahmen des jahrlichen Treffens des ACNP
(American College of Neuropsychopharmacology) folgende Hypothese auf: MPH
erhoht die extrazellularen Dopaminkonzentrationen im Striatum und Hypothalamus
durch die Inhibierung der Wiederaufnahme ins dopaminerge Neuron. Uber
Diffusionsvorgange erreicht Dopamin die Hypophyse und bewirkt dort eine

Hemmung der Ausschittung von Wachstumshormonen.

Kinder mit ADHS, die keine MPH-Therapie erhalten, weisen nach dieser
Hypothese niedrigere Dopaminspiegel auf. Bei diesen Kindern ist somit die
Hemmung des Wachstums durch Dopamin vermindert, woraus eine verstarkte

GroRenzunahme resultieren kénnte (Caron 2004).
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Tatsachlich wiesen die von uns erhobenen Daten darauf hin, dass Kinder mit
ADHS zu Beginn der Behandlung signifikant gro3er sind als der Durchschnitt und

zudem unter Medikation mit MPH langsamer wachsen.

Ein Effekt von MPH uber die Beeinflussung von Wachstumshormonen auf den
Knorpel ist ebenfalls denkbar. Wachstumsfaktoren (GH) stimulieren die Produktion
von Somatomedin C (Insulin-like growth factor, IGF-1) in der Leber. Somatomedin
C wiederum stimuliert das Knorpelwachstum im Knochen. Die herabgesetzte
Ausschittung der Wachstumshormone durch Dopamin konnte einen reduzierten
IGF-1 Spiegel zur Folge haben und im verminderten Knorpelwachstum resultieren
(Faraone et al. 2008).

In einer prospektiven Longitudinalstudie untersuchten Bereket et al. (2005) 72
Kinder mit neu diagnostizierter ADHS auf Wachstumseffekte des MPH. Nach
Beginn der MPH-Therapie wurden lber einen Zeitraum von 16 Monaten in
viermonatigen Intervallen die Wachstumsparameter sowie GH, IGF-1, IGFBP-3,
TSH, fT3 und fT4 erhoben. MPH hatte weder auf Wachstumsparameter noch auf
die genannten Wachstumshormone einen signifikanten Einfluss. Lediglich die
Schilddrisenparameter zeigten eine leichte Reduktion. In den ersten vier Monaten
zeigte sich ein Abfall von IGF-1 und IGFBP-3 im Serum, diese Ergebnisse waren
jedoch nicht signifikant (Bereket et al. 2005).

1979 untersuchten Kilgore et al. die in-vitro-Effekte von Pemolin, MPH und
Metamphetamin auf die Somatomedin-stimulierte Sulfataufnahme in den Knorpel.
Alle drei Substanzen hemmten die Sulfataufnahme (Kilgore et al. 1979).

Verdnderungen von Regulationen verschiedener Rezeptoren konnten ebenfalls

ursachlich fur die Wachstumseffekte sein (Faraone et al. 2008).

Thanos et al. untersuchten 2007 die Effekte von MPH auf striatale Dopamin-D2-
Rezeptoren in Nagetieren. Die Ratten erhielten acht Monate lang taglich MPH (1
oder 2 mg/kg). Nach zwei und acht Monaten wurde die Dopamin-D2-Rezeptor-
Verfugbarkeit im Striatum mittels Mikro-PET-Bildgebung gemessen. Es zeigte
sich, dass nach zwei Monaten die D2-Rezeptor-Verflugbarkeit vermindert war,
wahrend nach acht Monaten sich die Verflugbarkeit wieder normalisiert hatte

(Thanos et al. 2007). Diese Beobachtung kénnte erklaren, dass Effekte auf das
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Wachstum lediglich auch in unserer Datenerhebung nur im ersten Jahr der
Behandlung mit MPH auftraten.

Im Rahmen einer Ubersichtsarbeit stellten Negrao et al. 2011 ebenfalls die
Hypothese auf, dass Dopamin und Noradrenalin das Wachstum hemmen kénnen,
indem sie die Ausschittung von GH und damit assoziierten Hormonen wie
Prolactin, Schilddriisenhormone, Sexualhormone und Insulin mindern. Diese
wachstumsassoziierten Hormone kdnnten ebenfalls einen eigenen Effekt auf das
Wachstums haben (Negrao et al. 2011).

2009 untersuchten Ptacek et al. 52 nicht-medizierte Jungen und 52 medizierte
Jungen mit ADHS. Die in die Studie eingeschlossenen Kinder und Jugendlichen
waren zwischen 4 und 16 Jahren alt. Die Medikamentengruppe erhielt eine Dosis
zwischen 10 und 30 mg/d und wurde mindestens 6 Monate lang behandelt. Die
Wachstumsparameter wurden mit Normwerten verglichen. In diesem Vergleich
waren die Kinder mit ADHS kleiner und hatten einen geringeren Kopfumfang. Es
zeigte sich jedoch kein Unterschied zwischen den beiden Gruppen (Ptacek et al.
2009a). Daraus kénnte man schlussfolgern, dass Veranderungen des Wachstums
entweder mit der Storung ADHS selbst und nicht mit einer Stimulanzientherapie
assoziiert sein kénnten oder dass die in dieser Studie applizierte Dosis zu gering

war.

4.7 Limitationen

Bedingt durch das retrospektive Design weist die vorliegende Studie gewisse

Limitationen auf.

Es konnte keine unbehandelte Gruppe von Kindern mit ADHS als Kontrollgruppe
zum Vergleich herangezogen werden. Dies war zum einen aufgrund der
retrospektiven Datenerhebung nicht moglich, allerdings ist es auch aus ethischen
Grunden nicht vertretbar, Kindern mit ADHS eine medikamentése Therapie aus
wissenschaftlichem Interesse vorzuenthalten. [In einer von der EU bewilligten
Studie werden prospektiv Kinder mit ADHS erfasst, deren Eltern sich gegen eine
medikamentdse Therapie entschieden haben (Attention Deficit Hyperactivity
Disorder Drugs Use Chronic Effects, ADDUCE; www.adhd-adduce.org). Hier
werden auch diese Kinder nach Einwilligung der Eltern Gber einen mehrjahrigen
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Zeitraum untersucht. Im klinischen Alltag kdnnen diese Kinder meist nach
Abschluss des Elterntrainings und/oder Marburger Konzentrationstraining aus
Kapazitatsgrinden nicht mehr in der universitéaren Institutsambulanz betreut

werden.]

Um die Wachstumswerte trotz fehlender Kontrollgruppe vergleichen zu kénnen,
wurden - wie in anderen Studien zuvor auch - die Parameter mit Normwerten
verglichen. Diese Werte sind den Tabellen des CDC aus dem Jahr 2000

entnommen (http://www.cdc.gov/growthcharts).

Da es sich um eine retrospektive Arbeit handelt, ergibt sich ein komplexer
Datensatz. Die Kinder und Jugendlichen dieser Studie hatten unterschiedlich
lange Beobachtungszeiten, unterschiedlich viele Messungen und waren
unterschiedlich alt. Die Komplexitat der Daten wird mit folgender Graphik
(Abbildung 3) am Beispiel der GroRenentwicklung verdeutlicht.

Groflenentwicklung

Percentile
100

Behandlungsdauer (Quartale)

Abbildung 3 Perzentilenverlaufe GrolRe

Abgebildet sind die Perzentilen der Grof3e (y-Achse) der 111 an der Universitatsklinik Ulm untersuchten
Patienten mit einer Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstdrung unter Methylphenidatbehandlung in den
jeweiligen Quartalen (x-Achse), wobei Quartal O der ersten Messung des jeweiligen Patienten entspricht.
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Aufgrund der Vielschichtigkeit der Daten wurden hierarchische Modelle verwendet,
um einen Verlauf der Z-Werte zu schéatzen. Dieses Modell ermoglicht die
Erfassung gruppenspezifischer und personenspezifischer Effekte und macht es

maglich, verschiedene EinflussgroRen (Zeit, Dosis) zu untersuchen.

Madchen und Jungen wurden nicht separat untersucht. Der Madchenanteil dieser
Stichprobe (13 von 111=11,7%) war zu gering, um einen aussagefahigen
Vergleich zu ziehen. Diese niedrige Anzahl an Madchen war einerseits aufgrund
des Geschlechtsunterschieds in der Pravalenz von ADHS (3:1- 9:1(Skounti et al.
2007)) zu erwarten, andererseits zeigt sich hier auch die Besonderheit der
Inanspruchnahmepopulation einer universitaren kinder- und jugendpsychiatrischen
Institutsambulanz, in der die Mehrzahl der Patienten eine hyperkinetische Stérung

des Sozialverhaltens (F 90.1) aufweisen.

Die personenspezifischen Effekte (,random effects®) unserer Messungen waren
signifikant, was auf die Heterogenitdt der Gruppe hindeutet. Immer wenn
Aussagen Uber eine Gruppe getroffen werden, gilt, dass die Ergebnisse nicht fur
jede einzelne Person zutreffen mussen. Individuelle Reaktionen und Effekte von
MPH auf den jeweiligen Patienten mussen selbstverstandlich stets beachtet

werden.

In unserer Studie wurde der eventuelle Unterschied zwischen einem
Retardpraparat und einem schnellwirksamen MPH-Praparat nicht bericksichtigt.
Heute werden meist Retard-Praparate rezeptiert. Die konstanten MPH-Spiegel

konnten maglicherweise starkere Auswirkungen auf das Wachstum haben.

Der Vorteil unserer Studie ist, dass die hier untersuchte Studienpopulation dem
tatsachlichen Patientenkollektiv des klinischen Alltags einer Institutsambulanz
entspricht. Patienten mit verschiedenen Komorbiditaten, Komedikationen und
Behandlungsverlaufen wurden untersucht und nicht aufgrund eines strikten

Studienprotokolls ausgeschlossen.
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4.8. Ausblick

Die von uns untersuchten Fragen, ob es einen Effekt von MPH auf das Wachstum
gibt, wann dieser auftritt und ob dieser Effekt von der Dosis abhangt, sind von
grofem klinischem Interesse. Wir zeigten, dass das Wachstum von Kindern unter
einer Behandlung mit MPH im ersten Jahr der Behandlung gehemmt wird. Die
Dosierung des MPH-Préaparates hatte im ersten Jahr der Beobachtung einen
negativen Effekt auf die Z-Werte des Gewichtes. Diese Ergebnisse sollten in
Studien mit groReren Stichproben und Kontrollgruppen nach Mdglichkeit auch in
einem prospektiven Design Uberpruft werden (siehe auch die bereits oben
erwahnte EU geférderte Studie ADDUCE, www.adhd-adduce.org). AulB3erdem gilt
zu Kklaren, ob die festgestellten Effekte tatsdchlich eine klinisch relevante

Auswirkung auf das einzelne Kind und ihre Statur im Erwachsenenalter haben.

Die ideale Studie ware eine prospektive Untersuchung mit Kontrollgruppe und
einer grof3en Stichprobe. Die Kontrollgruppe bestiinde aus Kindern mit ADHS,
welche jedoch keine Medikamente bekamen (z.B. weil die Eltern eine
Psychopharmakotherapie ablehnen; dies ist aber in der Regel auch sehr viel
haufiger bei leichter betroffenen Kindern, so dass sich hier wieder
Gruppenunterschiede ergeben werden). Aus ethischen Grinden ist es nicht
durchfuhrbar, Kindern mit ADHS die bestevaluierte Therapie, in diesem Fall eine
kombinierte Pharmakotherapie und Psychotherapie, nicht anzubieten. Die Kinder
sollten Uber einen Zeitraum von mehreren Jahren beobachtet werden und
regelmaRig in vierteljahrlichen Abstdnden gemessen werden. Die Stichprobe
musste in Gruppen mit hoher und niedriger Dosis unterteilt werden kdénnen.
AulRerdem sollten die Kinder einheitlich retardierte oder unretardierte Praparate
erhalten, wobei Retardpraparate eher dem heutigen Therapiestandard
entsprechen. Die Kinder sollten sich ungefahr im selben Alter befinden. Wichtig
wére aul3erdem, die Parameter beider Gruppen nach Abschluss des Wachstums
(20. Lebensjahr) nachzuuntersuchen, um Aussagen Uber einen bleibenden
Einfluss der medikamentdsen Therapie auf Grof3e und Gewicht treffen zu kénnen.
Interessant ware auch ein Vergleich zwischen Kindern mit ADHS ohne
medikamentdse Therapie und Kindern ohne jegliche Erkrankung. Hiermit konnte
die Hypothese, dass die Storung ADHS selbst einen Einfluss auf das Wachstum
hat, Gberpruft werden.
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4.9. Klinische Empfehlung

Wir konnten abnehmende Z-Werte fur Gewicht, Gro3e und BMI unter der
Behandlung mit MPH feststellen. Fur Gewicht und BMI liel3 sich zusatzlich ein
Einfluss der Dosis zeigen. Fur die Variable Grol3e war keine Auswirkung der

Medikamentendosis festzustellen.

Unseren Ergebnissen zufolge empfehlen wir, Gré3e und Gewicht bei Kindern und
Jugendlichen mit und ohne Medikation regelmafdig zu messen. Die Dosis sollte so
hoch wie nétig, um die Symptome zu verringern, jedoch so niedrig wie moglich

angesetzt werden, um Nebenwirkungen zu vermeiden.

In den Publikationen wird meist konkludiert, dass der Effekt auf die Grof3e klinisch
fur das einzelne Kind nicht relevant sei. Diese Schlussfolgerung sollte durch
weitere und vor allem langere Beobachtungen verifiziert werden. Es konnte
Subgruppen geben, deren Wachstum relevant und permanent beeinflusst wird
(Poulton 2005). Das Risiko eines verminderten Wachstums sollte gegentiber dem
Nutzen der Stimulanzientherapie abgewogen werden (Swanson et al. 2006). Die
mangelnde Gewichtszunahme unter MPH kdnnte eine Gefahr fur die normale
Entwicklung der Kinder und Jugendlichen darstellen. Auf der anderen Seite sollte
auch Ubergewicht, welches mit ADHS assoziiert zu sein scheint, nicht auRer Acht
gelassen werden. Ubergewicht in der Kindheit kann negative Folgen fur die
physische und psychische Gesundheit der Kinder haben und stellt einen
erheblichen Risikofaktor dar (Waring et al. 2008). Das Problem der Adipositas bei
Kindern mit ADHS ist seit einigen Jahren in das Blickfeld der Forschung geraten
(Cortese et al. 2008).

Sollten sich unter den regelmafigen Kontrollen von GrofRe und Gewicht erhebliche
Veranderungen der Wachstumsparameter zeigen, gilt die Empfehlung, die Dosis
zu reduzieren oder notigenfalls das Medikament abzusetzen und eine alleinige
psychotherapeutische MalRnahme zu initieren oder auf ein Alternativpraparat
umzustellen, wie z.B. Guanfacin, fir das in Deutschland eine Zulassungsstudie
stattfindet.
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5. Zusammenfassung

Von der Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstorung (ADHS) sind Kinder
weltweit mit einer Pravalenz von ca. 5% betroffen. Charakteristisch sind die
Kardinalsymptome Unaufmerksamkeit, Impulsivitdit und Hyperaktivitdt. Jungen
werden haufiger diagnostiziert als Madchen (3:1-9:1). Mittel der ersten Wahl sind
in Deutschland Methylphenidat (MPH)-Praparate, die den préasynaptischen
Dopamintransporter inhibieren und so den Dopaminspiegel im synaptischen Spalt
beeinflussen. Weitere Wirkmechanismen werden vermutet. Die haufigsten
Nebenwirkungen sind Appetitverlust, Schlafstérungen, Kopfschmerzen und
Nervositat. Die Auswirkungen von MPH auf das Wachstum werden kontrovers
diskutiert. Die Ursachen fur eine medikamentdse Wachstumsminderung sind nicht

bekannt.

Retrospektiv untersuchten wir den Verlauf von Koérpergréfe und Gewicht unter
Methylphenidatmedikation von 111 Kindern und Jugendlichen. Es wurden 13
Madchen und 98 Jungen mit den Diagnosen F 90.0, F 90.1 oder F 98.8, die im
Zeitraum von Januar 2006 bis September 2009 in der Universitatsklinik fur Kinder-
und Jugendpsychiatrie und Psychotherapie Ulm behandelt wurden, in die
Datenanalyse eingeschlossen. Die Kinder waren im Durchschnitt 9,87 Jahre alt

und wurden im Mittel 724 Tage lang beobachtet.

Voraussetzung fur unsere Auswertung war eine Umrechnung in Z-Werte fir
Gewicht, GroRe und BMI auf der Grundlage der ,2000 CDC growth charts” des
Centers for Disease Control and Prevention in Atlanta. Um Veranderungen dieser
drei Variablen im Verlauf der Behandlung zu untersuchen, wurden hierarchische
Modelle herangezogen. Hierzu wurde das Programm SAS mit der
Anwendungsprozedur »proc mixed* verwendet. Zunachst wurden
Regressionsgeraden fir den gesamten Beobachtungszeitraum berechnet. Diese
wurden jeweils anhand eines linearen und eines quadratischen Modells erstellt. In
einem zweiten Schritt wurde die Behandlung in drei Abschnitte eingeteilt (1. Jahr,
2. Jahr, 2 Jahre bis Ende) und abschnittsweise Regressionsgeraden bestimmt. Im
ersten wie im zweiten Auswertungsschritt wurden die ,fixed“ und ,random effects*
bestimmt. Zusatzlich wurde Uberprift, ob die Medikamentendosis oder eine

eventuell bestehende Komedikation einen Effekt hat.
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Zu Beginn der Beobachtungszeit lagen die Z-Werte fur Gewicht, Groé3e und BMI
signifikant Gber Null. Die Kinder waren somit zu Beginn gré3er und schwerer als
die Normalbevolkerung. Fur alle der von uns untersuchten Variablen fielen die Z-
Werte Uber den gesamten Zeitraum betrachtet signifikant ab. Nach Einteilung in
die drei beschriebenen Zeitabschnitte zeigte sich, dass die Signifikanz auf den
starken Abfall im ersten Behandlungsjahr zuriickzufiihren war. Ebenfalls fur alle
Variablen gilt, dass die personenspezifischen ,random“ Effekte signifikant sind,
was auf die Heterogenitat der Gruppe hindeutet. Der Verlauf der Z-Werte kann fur
Gewicht und BMI am besten durch eine quadratische Funktion beschrieben
werden. Die Z-Werte der GroRe werden am besten durch eine lineare

Regressionsgerade dargestellt.

Die Gruppe, die mit einer niedrigen Dosis MPH behandelt wurde, hatte zu Beginn
im Mittel héhere Z-Werte fur alle drei Variablen als die Gruppe mit einer hohen
Dosis. Es zeigte sich, dass bei Kindern mit hoherer Dosis die Z-Werte fur Gewicht
mit der Zeit starker abnahmen. Dieser Effekt lie3 sich wiederum nur im ersten Jahr
beobachten. In dem Modell, in dem der gesamte Zeitraum betrachtet wurde,
waren die Kinder mit niedriger Dosis Uber alle Zeitpunkte hinweg groRer als
Kinder, die mit hoherer Dosis behandelt wurden. Bei Einteilung in die drei
Abschnitte bestatigte sich dieser Effekt nur im ersten Jahr. Es gab keinen
signifikanten Interaktionseffekt der Dosis und der Zeit fur die GroR3e. Bei Kindern
mit hoher Dosis scheinen die Z-Werte fir die Grof3e nicht starker abzufallen. Fir
den BMI gelten die gleichen Beobachtungen wie fir das Gewicht. Eine
Komedikation schien keinen Effekt auf das Wachstum zu haben. In unserer Studie
zeigte sich kein Zusammenhang zwischen Ubergewicht und Geburtsgewicht.

Nach dieser retrospektiven Datenerhebung scheint das Wachstum von Kindern
unter Methylphenidatmedikation vor allem im ersten Jahr der Behandlung
gehemmt zu werden. Besonders bei der Patientengruppe, die mit einer hohen
Dosis MPH (mg/kg Korpergewicht) behandelt wurde, zeigten sich am Anfang ihrer
Behandlung fallende Z-Werte fir das Gewicht. Im zweiten und dritten Jahr der
Behandlung trat kein Rebound-Effekt auf. Wie von der deutschen Gesellschaft fur
Kinder- und Jugendpsychiatrie empfohlen, erscheint die Kontrolle der

Wachstumsparameter insbesondere im ersten Behandlungsjahr wichtig.
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