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Ist der Einsatz von Methylphenidat
mit einem kardiovaskulären Risiko verbunden?

Einleitung

Die Verabreichung von Methylphenidat

(MP) (Ritalin®) ist seit einigen Jahren zu

einer akzeptierten Behandlung von Schul-

kindern mit schweren Konzentrationsstö-

rungen oder Hyperaktivität (Attention-de-

ficit/hyperactivity disorder ADHD) gewor-

den1) 2). Laut WHO hat sich der Verbrauch

von MP zu therapeutischen Zwecken in

den USA von 2,8 (1990) auf 15,3 Tonnen

(1997) entwickelt3). Auch in der Schweiz

wird das Medikament oft bei Kindern mit

hyperkinetischem Verhalten eingesetzt und

der Verbrauch hat zwischen 1996 und

2000 um das 7fache auf 108 kg zugenom-

men4). In diesem Artikel wird nicht darauf

eingegangen, ob die häufige Verordnung

gerechtfertigt ist oder lediglich einer Mo-

deströmung entspricht.

Die Behandlung mit MP wird in der Regel

durch einen in der Beurteilung von Kindern

mit auffälligem Verhalten erfahrenen Psy-

chiater oder Kinderarzt eingeleitet. Die

Langzeitkontrollen obliegen aber sehr häu-

fig den Kinderärzten, die auch unerwünsch-

te Arzneimittelwirkungen (UAW) erfassen

sollten. Die Kenntnis dieses Wirkstoffes

mit seinem therapeutischen Profil sowie

die notwendige Risikoabschätzung in der

Anwendung sind deshalb für den behan-

delnden Arzt unabdingbar. Es ist das Ziel

dieser Zusammenstellung, über mögliche

kardiovaskuläre Nebenwirkungen von MP

zu informieren und auf Kontraindikationen

aus kardiologischer Sicht hinzuweisen.

Pharmakologisches Profil

MP ist ein synthetisches Sympathikomime-

tikum mit vorwiegend zentraler Wirkung

(ZNS). Es blockiert die Aufnahme von No-

radrenalin und Dopamin in zentrale Synap-

tosomen und von Noradrenalin in periphe-

re adrenerge Nervenendigungen des ve-

getativen Nervensystem. Noradrenalin ist

der klassische Neurotransmitter im periphe-

ren sympathischen Nervensystem und kar-

diovaskuläre Effekte von MP können auf

diese Weise erklärt werden. Toleranzphä-

nomene sind bei längerer Anwendung mög-

lich. Das pharmakologische Profil ist dem-

jenigen von Amphetaminen ähnlich. Die

hauptsächlichen zentralen Effekte dieser

Gruppe sind:

• Lokomotorische Stimulation

• Euphorie und zentrale Erregung

• Stereotypes Verhalten

• Anorexie

Im Vergleich zu Amphetamin sind die ano-

rektischen und peripheren Kreislaufwirkun-

gen von MP schwächer; die unterschiedli-

chen lokomotorischen Effekte sind durch

die unterschiedliche Affinität zu den zen-

tralen dopaminergen Neuronen erklärbar.

Eine partielle Hemmung des Monoamin-

oxidase (MAO)vermittelten Abbaus von Ka-

techolaminen durch MP erklärt den An-

stieg an O-methylierten Katecholaminen

(COMT), dem anderen Hauptmetaboliten.

Die Variabilität der systemischen Biover-

fügbarkeit nach peroraler MP-Einnahme

(Tabelle 1) erfordert eine individuelle Do-

sierung. Es gibt keine aussagekräftige Be-

ziehung zwischen Plasmakonzentration

und Wirkung. Die Konzentrationen im Ge-

hirn sind höher als im Plasma. MP wird in-

tensiv metabolisiert; über 90% einer Do-

sis werden innert 30 Stunden im Urin wie-

dergefunden. Es sind vor allem oxidative

Abbaumechanismen (Cytochrom P450-ver-

mittelte Reaktionen) für den Metabolismus

vorantwortlich (Ritalinsäure, Hydroxy- und

Oxymethylphenidat). Die polaren Metabo-

liten haben zum Teil pharmakologische

Aktivität und längere Halbwertszeit als MP

und kumulieren deshalb bei chronischer

Gabe. Ihr Beitrag zur Gesamtwirkung ist

weitgehend ungeklärt5).

Tabelle 1: Pharmakokinetische Kenngrössen
von Methylphenidat5) 13) 15)

Absorption (p. o.) 80%

Relative p. o. Bioverfügbarkeit 10–50% (hohe Variabilität)
(First-pass-Effekt)

Plasma-Proteinbindung 10–30%

Verteilungsvolumen 1,3 L/kg

Plasma-Eliminationshalbwertszeit 2–4 Stunden

Elimination Extensiv hepatisch metabolisiert
90% im Urin ausgeschieden
(< 1% unverändert)
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Bei einem zentral und peripher wirkenden

Sympathikomimetikum ist auch die Frage

nach einer spezifischen kardiovaskulären

Risiko-Abklärung und Überwachung der

behandelten Kinder von praktischer Bedeu-

tung, etwa im Zusammenhang mit poten-

tiellen, zentralen oder peripheren (kardia-

len) Faktoren des sogenannten Sudden

Death.

Kardiovaskuläre Wirkungen

Katecholamine wirken positiv inotrop und

chronotrop über eine Stimulation der Beta-

1-Rezeptoren des Herzens. Der Blutdruck

steigt einerseits durch eine Zunahme des

Herzminutenvolumens an und kann an-

dererseits durch direkte Wirkung der Ka-

techolamine an den Gefässen moduliert

werden. Die Erregbarkeit der Herzmuskel-

zellen nimmt zu und als Folge können le-

bensbedrohliche atriale und ventrikuläre

Tachykardien auftreten.

Trotz der häufigen Anwendung von MP wird

in der Fachliteratur kaum über schwerwie-

gende Zwischenfälle mit dieser Substanz

berichtet. Es gibt nur wenige Fallberichte

über Rhythmusstörungen in Zusammen-

hang mit MP. Nach intravenöser Verabrei-

chung von MP sind häufige, meist mono-

morphe ventrikuläre Extrasystolen ohne

hämodynamische Auswirkungen beobach-

tet worden6). Erstaunlicherweise ist nur ein

einziger Fall einer supraventrikulären Ta-

chykardie beschrieben7). Ein toxikologi-

sches Zentrum in den USA hat alle akzi-

dentellen und absichtlichen Überdosierun-

gen von MP in der Altersgruppe von 0 bis

18 Jahren über eine Periode von 2 Jahren

zusammengestellt8). Bei 251 er fassten

Fällen sind bei keinem Patienten bei einer

allerdings geringen mittleren peroralen

Dosis von 1,7 mg/kg lebensbedrohliche

Symptome aufgetreten. Bei einem Drittel

wurden eine Sinustachykardie und/oder

eine arterielle Hypertonie als kardiovas-

kuläre Wirkungen festgestellt. Auch das

Schweizerische Toxikologische Informations-

zentrum hat eine Zunahme von Meldun-

gen über MP registriert, doch sind bisher

keine schweren oder lebensbedrohlichen

Vergiftungen vorgekommen9). Aus den USA

wird hingegen über einen Todesfall eines

19-Jährigen nach intranasalem Abusus von

MP berichtet10) und Aufsehen erregt hat

dort auch die Anordnung einer Untersu-

chung zu einem möglichen Herztod eines

Kindes unter Ritalin durch einen Gerichts-

mediziner11). Dieser beruft sich offenbar

auf eine Studie, bei welcher ein Zusam-

menhang zwischen einer MP-Exposition

und fokalen Myokardveränderungen bei

Mäusen und Ratten festgestellt wurde12).

Obwohl die bei der Elektronenmikroskopie

beobachteten strukturellen Myokardläsio-

nen bei verschiedenen Tieren unterschied-

lich ausgeprägt waren, wurde eine Abhän-

gigkeit von der MP-Dosis und der Dauer

der Anwendung nachgewiesen. Die Auto-

ren bemerken, dass ihnen keine weiteren

ähnlichen Studien bekannt seien und auch

bei der Abfrage von Medline findet man

unter den entsprechenden Stichworten

keine neueren Artikel.

Hinweise zur Anwendung

Wegen der Gefahr einer Abhängigkeit ist

MP in der Anwendung streng kontrolliert

und den Betäubungsmitteln unterstellt.

Es ist als Tabletten und Retard-Tabletten

im Handel, in der Schweiz als Ritalin® zu

10 mg und Ritalin® SR zu 20 mg. Die Tab-

letten mit verzögerter Wirkstofffreisetzung

sollten unzerkaut geschluckt werden.

Tabelle 2: Medikamenteninteraktionen mit Methylphenidat13)

Ko-Medikation           Wirkung   Kommentar

Guanethidin Der antihypertensive Effekt wird reduziert.
(postganglionärer α-Blocker) Dosisabhängige Interaktion.

Kombination verhindern.

Antiepileptika Erhöhung der Blutspiegel der Antiepileptika,
(Phenytoin, Phenobarbital, verstärkte pharmakologische und
Primidone) toxikologische Wirkung

Trizykl. Antidepressiva (TZA) Erhöhte Serumkonzentrationen der TZA

Selektive Serotonin-Wieder- Erhöhte Serumkonzentrationen der SSRI
aufnahme-Hemmer (SSRI)

Monoamino-Oxidase-Hemmer Verstärkte Wirkung von Methylphenidat
(MAO-I) mit Hypertension (über mehrere Wochen

nach Absetzen der MAO-I)

➔

➔

➔
➔

➔
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Obwohl gleichzeitige Nahrungsaufnahme

die Absorption erhöht, ist bei Gabe auf

nüchternen Magen – ca. 1 Stunde vor den

Mahlzeiten – die Bioverfügbarkeit konstan-

ter. Die maximalen Konzentrationen im

Plasma werden nach ca. 2 respektive 3

bis 5 Stunden (Retard-Formulierung) er-

reicht. Die Retardformulierungen zeigen

gegenüber nichtretardierten Formulierun-

gen eine Wirkungsverlängerung von ca. 5

auf 8 Stunden. In den USA ist eine Einmal-

täglich-Formulierung als orales therapeu-

tisches System (OROS) erhältlich (Concerta®-

Tabletten mit 36 resp. 54 mg Wirkstoff)13).

Die einschleichende Therapie bei Kindern

wird in der Regel mit 5 mg morgens und

mittags begonnen. Mit Dosissteigerungen

von 5–10 mg pro Woche wird die individuel-

le Dosis ermittelt. Die maximale Dosierung

soll 60 mg pro Tag nicht überschreiten. Die

monatlichen Kosten für eine Medikamen-

tentherpaie von 60 mg betragen ca. Fr 70.–.

Eine regelmässige (Re-)Evaluation der The-

rapie ist notwendig. Günstige Ergebnisse

können auch nach Absetzen der Behand-

lung aufrecht erhalten bleiben. Aus der

Pharmakodynamik sind wichtige Medika-

menteninteraktionen (Tabelle 2) verständ-

lich. Sie sind von Bedeutung mit Medika-

menten, die im zentralen und peripheren

Neuro-transmitter-Stoffwechsel eingreifen.

Worauf sollte nun bei der Verordnung von

MP besonders geachtet werden und wel-

ches sind die Kontraindikationen für eine

MP-Therapie (Tabelle 3)?

In einem Standardwerk der Pharmakologie5)

werden als Kontraindikationen Hypertonie

und Herzrhythmusstörungen genannt. Es

liegt ein «Scientific Statement» der Ameri-

can Heart Association über psychotrope

Medikamente vor14) und für MP wird nur

festgehalten, dass während der Behand-

lung kein spezifisches Monitoring notwen-

dig ist. Auch in den vor kurzem revidier-

ten englischen Richtlinien1) wird erwähnt,

dass schwere UAW von MP sehr selten

sind. Man findet dort aber die wichtige

Einschränkung, dass keine Studien existie-

ren, welche die Nebenwirkungen einer lang

dauernden Behandlung mit MP untersucht

haben. In denselben Richtlinien wird emp-

Tabelle 3: Anwendungsrichtlinien für Methylphenidat

Verordnung unbedenklich bei Vorsicht bei kontraindiziert bei

– Kinder > 6 Jahre ohne Herz/ – Alter < 6 Jahre – Sudden Death in der Familien-
Kreislaufprobleme oder mit – Kinder mit operierten Herzvitien, anamnese
Herzvitien ohne hämo- Rhythmusstörungen ohne – Herzrhythmusstörungen mit
dynamische Bedeutung hämodynamische Auswirkung hämodynamischer Auswirkung

– peroraler Einnahme während oder St. n. Rhythmusstörungen – Kardiomyopathien
6–12 Monaten im Säuglingsalter – schweren Herzvitien (Druck-

– Anamnese von Alkohol- oder oder Volumenbelastung einer
Drogenabusus (auch familiär) Herzkammer)

– langdauernder Anwendung – arterieller Hypertonie
(während Jahren)

Tabelle 4: Abklärungen vor Beginn der Behandlung
mit Methylphenidat

Anamnese ➔  Risikofaktoren? (siehe Tabelle 3)

Klinische Untersuchung ➔  unregelmässiger Rhythmus?
➔  signifikantes Herzgeräusch?
➔  verstärkter Herzimpuls?

BD-Messung

EKG oder weitere Abklärungen nicht notwendig bei unauffälliger Anamnese
und klinischen Befunden
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fohlen, bei einer Anamnese von Drogen-

oder Alkoholabusus das Medikament mit

Vorsicht zu verordnen. Im Übrigen gilt, dass

der Einsatz von MP bei Kindern unter 6

Jahren nicht durch klinische Daten doku-

mentiert und deshalb allgemein nicht ak-

zeptiert ist.

Selbstverständlich sollte vor jeder Behand-

lung mit MP eine genaue Anamnese be-

züglich Herz-/Kreislaufkrankheiten aufge-

nommen werden. Besondere Aufmerksam-

keit muss dabei familiären Fällen von

Sudden Death in jungen Jahren, welche

am häufigsten durch Herzrhythmusstörun-

gen verursacht werden, gelten. Aufgrund

der Wirkungen von Katecholaminen an

Herz und Gefässen darf Ritalin aber auch

bei Kardiomyopathien oder Herzvitien mit

signifikanter Druck- oder Volumenbelas-

tung einer Kammer (z. B. schwere Aorten-

stenose oder schwere Pulmonalinsuffi-

zienz nach Fallot-Korrektur) nicht angewandt

werden. Bei einem Kind ohne Anamnese

von kardiovaskulären Problemen kann die

perorale Gabe von MP jedoch als sicher

angesehen werden und auch bei Kindern

mit Herzfehlern mit geringen hämodyna-

mischen Auswirkungen (z. B. kleiner VSD

oder leichter Herzklappenfehler) besteht

kaum ein erhöhtes Risiko für Herz-/Kreis-

lauf-Zwischenfälle. Es ist nicht nötig, bei

Patienten ohne Risikofaktoren ein Routine-

EKG abzuleiten – bei unregelmässigem

Puls (Extrasystolen?) muss allerdings eine

genauere Abklärung erfolgen. Auch bei Kin-

dern und Jugendlichen mit Prädisposition

zu arterieller Hypertonie (z. B. nach ope-

rierter Aortenisthmusstenose) sollte man

bei der Verordnung von MP vorsichtig sein.

Wir empfehlen ohnehin, bei allen Kindern

unter MP regelmässig den Blutdruck zu

messen. Aus kardiovaskulärer Sicht sind

für Patienten mit Nierenerkrankungen je-

doch keine zusätzlichen Vorsichtsmass-

nahmen ausser einer rigorosen Blutdruck-

kontrolle zu ergreifen. Tabelle 4 enthält Hin-

weise, worauf vor einer Behandlung mit MP

geachtet werden muss.

Zum Schluss möchten wir noch einmal fest-

halten, dass nach heutigem Stand des Wis-

sens die Behandlung mit MP bei Kindern

ohne schwerwiegende Herz-/Kreislaufer-

krankungen während einer Zeitspanne von

6 bis 12 Monaten mit einem geringen Ri-

siko behaftet ist.
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