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Einleitung

Methylphenidat ist ein zentralwirksames
Psychostimulans mit einem &hnlichen Wir-
kungsmechanismus wie Amphetamin. In
den flinfziger Jahren wurde es anfanglich
fur die Behandlung von Narkolepsie und
chronischer Midigkeit vermarktet. Sein
Suchtpotential ist seit langem bekannt:
1960 wurde einer der ersten Fallberichte
veroffentlicht”. Methylphenidat untersteht
dem Betdubungsmittelgesetz.

Nachdem dieses Medikament zur Behand-
lung der Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyper-
aktivitatsstorung (ADHS) bei Kindern und
Jugendlichen wissenschaftlich anerkannt
wurde, haben die Verkaufszahlen der Fer-
tigarzneimittel (Ritalin®, Concerta®) in den
neunziger Jahren, zuerst in Nordamerika
und dann in Europa stark zugenommen. Die
Pravalenzrate von ADHS bei Jugendlichen
unter achtzehn Jahren wird bei etwa 3 bis 5%
angegeben; einige Studien weisen auf noch
héhere Raten hin. In jiingster Zeit wurde
festgestellt, dass die Symptome von ADHS
bis ins Erwachsenenalter bestehen bleiben
konnen. Methylphenidat wird seitdem ver-
mehrt auch Erwachsenen verschrieben.
Es ist zu befiirchten, dass durch die nicht
immer gerechtfertigte hohe Anzahl von
Methylphenidat-Verschreibungen die Miss-
brauchsfélle zunehmen konnten?.

Ziel dieses Artikels ist es, das Miss-
brauchspotential von Methylphenidat mit
demjenigen anderer Stimulanzien zu ver-
gleichen und die Haufigkeit und Modalitdten
des Missbrauchs in unterschiedlichen Pati-
entengruppen zu erfassen. Die Ergebnisse
der retrospektiven Analyse aller zwischen
1996 und 2009 beim Schweizerischen To-
xikologischen Informationszentrum (STIZ)
gemeldeten Missbrauchsfélle von Methyl-
phenidatpraparaten, werden ebenfalls pra-
sentiert.
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Pharmakokinetische und pharma-
kodynamische Eigenschaften

Methylphenidat ist ein Piperidinderivat, das
fir die Behandlung von ADHS bei Kindern
ab 6 Jahren, Jugendlichen und Erwachse-
nen zugelassen ist. Es ist auch zur Therapie
von Narkolepsie registriert. Verschiedene
Darreichungsformen zur oralen Anwendung
sind auf dem Markt verfiigbar: Sofort verfiig-
bares, kurzwirksames Methylphenidat als
Tablette /Kapsel (Ritalin®, Medikinet®), Re-
tardtabletten mit verzogerter Wirkstofffrei-
gabe (Ritalin® SR - sustained release) oder
langwirksame Tabletten/Kapseln mit mo-
difizierter Wirkstofffreigabe fiir eine einmal
tagliche Verabreichung (Concerta®, Ritalin®
LA - long acting). Der Ester Methylphenidat
wird grosstenteils durch Hydrolyse zur un-
wirksamen Ritalinséure eliminiert. Aufgrund
eines starken First-pass-Metabolismus be-
tragt die systemische Verfligbarkeit einer
oralen Dosis etwa 30%. Die Halbwertszeit
von Methylphenidat betragt nur 2-4 Stun-
den. Fir die retardierten Arzneiformen gilt
dies allerdings nicht da die Elimination
durch die langsame Absorptionsrate limi-
tiert ist (Flip-Flop-Kinetik).

Methylphenidat ist ein indirekt wirkendes
Sympathomimetikum mit zentral stimulie-
render Wirkung. Indem Methylphenidat die
entsprechenden Dopamin-Transportprote-
ine (DAT) blockiert, hemmt es im Zent-
ralnervensystem die Wiederaufnahme von
Dopamin aus dem synaptischen Spalt in
die Zelle. Dadurch steigt die extrazellulare
Konzentration dieses Neurotransmitters.
Methylphenidat fiihrt ebenfalls zu einer
Aktivierung der noradrenergen und in gerin-
gerem Ausmass serotoninergen Neurotrans-
mission. Der Wirkungsmechanismus von
Methylphenidat zur Behandlung von ADHS
ist nicht eindeutig geklart. Sein Eingriff in
den Dopaminstoffwechsel scheint allerdings
eine wichtige Rolle zu spielen.

Eine Vielzahl kontrollierter Studien hat die
Wirksamkeit einer medikamentdsen Be-
handlung von ADHS gezeigt?. Bei kritischer
Betrachtung der verfiligbaren Evidenz fallt
jedoch auf, dass die Studiendauer auf 2 Jah-
re begrenzt ist und der Behandlungserfolg
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anhand von Fragebdgen zur Verhaltensbe-
urteilung durch Lehrer und Eltern beurteilt
wurde. Eine Verbesserung des klinischen
Zustandes gemessen mittels einer geeig-
neten Angst-Skala durch das Kind selbst,
Schulerfolg oder Entwicklung hinsichtlich
Kriminalitat oder Drogenverbrauch wurde
jedoch nicht beriicksichtigt®.

In therapeutischer Dosis kann Methylphe-
nidat leistungssteigernd wirken, zu einer
Erhohung der Herzfrequenz und des Blut-
druckes sowie zu einer Verringerung des
Schlafbediirfnisses und einer Senkung des
Appetits flihren. Methylphenidat kann nach
Langzeitanwendung bei Kindern zu einer
Wachstumsverzogerung und zu reduzierter
Gewichtszunahme fiihren. Es ist auf der
Liste der fiir den Wettkampf verbotenen
Wirkstoffe und Methoden (Dopingliste) auf-
gefiihrt. Eine akute Uberdosierung fiihrt im
Wesentlichen zu folgenden neuropsychiat-
rischen und kardiovaskuldren Symptomen,
die hauptsachlich auf eine sympathomime-
tische Wirkung zuriickzufiihren sind: Eupho-
rie, Agitiertheit, Delirien, Halluzinationen,
Dykinesien, Hyperthermie, Konvulsionen,
Arrhythmien, Angor. Vereinzelte Todesfalle
wurden beschrieben® und das Risiko eines
plotzlichen Todes ist, sogar in Abwesenheit
zugrundeliegender Kardiopathien, erhoht?.

Suchtpotential

Die Tatsache, dass Methylphenidat ein ge-
wisses Suchtpotential hat ist hinlanglich be-
kannt. In der Fachliteratur (Pubmed) wurden
einige Dutzend Missbrauchsfélle beschrie-
ben. In der Mehrzahl dieser Falle handelt
es sich um intravendse oder nasale Anwen-
dungen, bei denen es zu substanz- oder
applikationsspezifischen Komplikationen
gekommen ist. Bei 48 von 60 Verhaltensstu-
dien, die bei Mensch und Tier durchgefiihrt
worden sind, gab es deutliche Hinweise auf
ein erhohtes Suchtrisiko. Methylphenidat
zeigte eine euphorisierende, dem Kokain
oder Amphetaminen @hnliche Wirkung und
fiihrte zu einem fiir Suchtmittel spezifischen
Verstarkungseffekt (reinforcement)”. Genau
wie Kokain erhoht Methylphenidat die ext-
razelluldare Dopaminkonzentration, indem
es die DAT, vor Allem im Striatum und im
Nucleus accumbens (beim Verstarkungs-
effekt und endogenen Belohnungssystem
involvierte Hirnareale, deren Funktion bei
ADHS beeintrachtigt sein konnte® hemmt.
Trotz dieser Ahnlichkeiten scheint Methyl-
phenidat ein geringeres Suchtpotential als
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Kokain zu haben. Dies konnte sich durch
unterschiedliche pharmakokinetische und
pharmakodynamische Eigenschaften der
beiden Substanzen erklaren. Methylpheni-
dat flihrt im Vergleich zu Kokain sowohl zu
einer langsameren Anflutung im Gehirn als
auch zu einer durch langere DAT-Bindung
bedingt anhaltend hohen Dopaminkonzent-
rationen mit Toleranzentwicklung?.

Andere Faktoren wie Applikationsweg, Do-
sis oder Arzneiform beeinflussen ebenfalls
das Suchtpotential einer Substanz. In
der Mehrzahl der Studien, die das Miss-
brauchspotential von Methylphenidat un-
tersucht haben, wurde die Substanz pa-
renteral verabreicht um einen fir einen
Verstarkungseffekt determinierenden hohen
Konzentrationspeak zu erhalten, der nach
oraler Anwendung nicht erreicht wird. Nach
intravendser Injektion pulverisierter und
aufgeloster Tabletten Uberwindet Methyl-
phenidat fast unmittelbar und vollstandig
die Bluthirnschranke und wirkt so rasch
euphorisierend. Auf Grund der guten Durch-
blutung der Nasenschleimhaut und der
Umgehung des First-pass-Effektes flihrt der
intranasale Konsum (Sniffen) pulverisierter
Tabletten ebenfalls zu einer schnellen und
fast vollstandigen Passage der Blut-Hirn-
Schranke. Bei oraler Anwendung therapeuti-
scher Dosen kommt es durch die verzogerte
Anflutung und den dadurch flachen Anstieg
der Dopaminkonzentration weder zu einer
Euphorie noch zu einem Verstarkungseffekt.
Die pharmakokinetischen Eigenschaften der
Arzneiformen mit modifizierter Wirkstofffrei-
gabe (Concerta®, Ritalin® LA), verzogertem
Peak gefolgt von liber einen gewissen Zeit-
raum konstanter Plasmakonzentrationen,
vermindern ebenfalls das Missbrauchsrisiko
bei oraler Anwendung'.

Epidemiologische Daten uber
den Missbrauch

Der Medikamentenmissbrauch ist hier nicht
auf psychiatrische Kriterien beschrankt und
wurde wie folgt definiert: Einnahme ohne
gliltiges Rezept, Einnahme in einer hoheren
Dosis als medizinisch indiziert, Applikati-
on unter Umgehung des Gastro-Intestinal-
Traktes.

Die Haufigkeit eines Missbrauches von
Methylphenidat wurde nicht in allen Risiko-
gruppen untersucht. Die verfligbare Evidenz
beschrankt sich auf nordamerikanische Stu-
dien, die als Studienpopulation Jugendliche
und Erwachsene beriicksichtigen. Daten bei
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Erwachsene (= 16 Jahre) Kinder (< 16 Jahre)
N % N %

Anzahl Félle 95 85 17 15
Geschlecht
e Mannlich 60 64 9 56
* Weiblich 34 36 7 44
Alter Median (min-max) 25 (16-50) 13 (8-15)
Substanz
* Ausschliesslich Methylphenidat 52 55 9 53
. g/luegfswg/;ﬁgggidat + andere 43 45 8 47
Applikationsweg
* Oral 55 60 14 82
* Nasal 8 9 1 6
* Inhalativ - - 2 12
* Parenteral iv, ia, im 12 13 - -
» Mehrere Applikationswege 16 18 - -
Herkunft der Meldung
* Klinikarzt 54 57 6 35
* Niedergelassener Arzt 16 17 2 12
- Offentlichkeit 18 19 7 41
* Andere 7 7 2 12
Klinischer Verlauf verfiigbar 41 43 5 30
 Keine Symptome - 3
* Leichte Symptome 25 2
 Mittelschwere Symptome 12 -
* Schwere Symptome 4 -
* Tod - -

Tabelle 1: Charakteristika der beim Schweizerischen Toxikologischen Informationszentrum
zwischen 1996 und 2009 gemeldeten Missbrauchsfalle von Methylphenidat.

medikamentdser Therapie von ADHS bei
Kindern sind jedoch nicht verfiigbar.

Von einer 500 Jugendliche und Erwachsene
umfassenden nordamerikanischen Kohor-
te, die an einem fiir ADHS spezialisierten
Zentrum behandelt wurde, gaben 14% an,
Methylphenidat bereits missbrauchlich ein-
genommen zu haben (vorwiegend nasale
Applikation). Vierzig Prozent dieser Patien-
ten konsumierten ebenfalls andere Rausch-
mittel (Kokain, Metamphetamin)™. Von 450
in einer fiir Suchtkranke spezialisierten Ein-
richtung behandelten Jugendlichen gaben
6% an, zum Zeitpunkt der Aufnahme Methyl-
phenidat vorwiegend auf nasalem Applikati-
onsweg missbrauchlich zu konsumieren. In
75% der Félle wurde Methylphenidat dem
Patienten selbst oder einer nahestehenden
Person verschrieben™. Die Ergebnisse die-
ser Studien beziehen sich auf eine geringe
Anzahl ausgewahlter Patienten, so dass eine

46

Verallgemeinerung der Studienergebnisse
wahrscheinlich unzuldssig ist.

In einer von Musser et al. veroffentlichten
Studie gaben 16% von 161 amerikanischen
Schiilern mit ADHS-Langzeitbehandlung an,
dass Ihnen ein illegaler Handel (Verkauf oder
Tausch) mit Methylphenidat angeboten wor-
den sei'”. Laut einer an der Sekundarschule
(Highschool) bei 12 000 amerikanischen Ju-
gendlichen durchgefiihrten Umfrage, hatten
4% der Schiiler im Laufe des Jahres mindes-
tens ein Mal Methylphenidat missbrauchlich
konsumiert. Die Methylphenidatkonsumen-
ten waren geneigter, andere illegale Drogen
zu konsumieren und zeigten weniger gute
schulische Leistungen™.

Eine internationale Umfrage unter 1400
Nature-Lesern hat gezeigt, dass 12% in
regelmé@ssigen Abstanden Methylphenidat
konsumierten, um ihre intellektuellen Leis-
tungen zu verbessern'.
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Abbildung 1: Anzahl der jahrlich beim Schweizerischen Toxikologischen Informationszentrum
zwischen 1996 und 2009 gemeldeten Missbrauchsfalle von Methylphenidat.

Eine systematische Analyse der Miss-
brauchsfalle von in den USA zur Behandlung
von ADHS verschriebenen Psychostimulan-
zien (Methylphenidat und Amphetamin),
hat gezeigt dass 5-9% der Jugendlichen
und 5-35% der jungen Erwachsenen im
Laufe des Jahres diese Medikamente miss-
brauchlich angewendet hatten. Ausserdem
waren 16-29% der Studenten/Schiiler, de-
ren ADHS medikamentds behandelt wurde,
zum illegalen Handel (Abgabe, Verkauf und
Tausch) aufgefordert worden™,

Dem Schweizerischen Toxikologi-
schen Informationszentrum (STIZ)
gemeldete Missbrauchsfille

Einhundertzwdlf Missbrauchsfélle von Me-
thylphenidat (Selbstmordversuche nicht
eingeschlossen) sind dem STIZ zwischen
1996 und August 2009 gemeldet worden
(Tabelle 1). Die Mehrzahl der Félle betraf Er-
wachsene (85%). Da nicht alle Missbrauchs-
falle zu einer Meldung beim STIZ fiihren, ist
die tatsachliche Anzahl wahrscheinlich ho-
her zu beziffern. Falle von schweren Sucht-
patienten und Patienten bei denen keine
unerwiinschten Wirkungen aufgetreten sind
werden zum Beispiel haufig nicht gemeldet.
Obwohl die Anzahl der Missbrauchsfal-
le niedrig erscheint, zeichnet sich in den
letzten Jahren (vor allem ab 2004) eine
zunehmende Tendenz zu missbrauchlichem
Konsum ab (Abbildung 1). Da in derselben

Zeitspanne auch der Verkauf von Methyl-
phenidat in der Schweiz zugenommen hat,
liegt ein Zusammenhang nahe (Abbildung 2).
Toxikologische Informationszentren in den
USA haben ebenfalls eine zunehmende An-
zahl von Methylphenidat-Missbrauchsfallen
beobachtet™. Eine Studie, welche die Mel-
dungen amerikanischer toxikologischer Zen-
tren von 1998 bis 2005 analysiert hat, zeigte
im Laufe von 8 Jahren eine Zunahme von

76% der Missbrauchsfalle von Psychostimu-
lanzien unter Jugendlichen zwischen 13-19
Jahren. Diese Zunahme ging mit einer wach-
senden Anzahl Verschreibungen (86%, vor
allem Amphetamine) einher™.

Bei den STIZ-Fallen lag das mediane Alter
der 95 Erwachsenen und 17 Kinder/Ju-
gendlichen (<16 Jahre), bei 25 respektive 13
Jahren. In beiden Altersgruppen handelte es
sich liberwiegend um méannliche Patienten.
Sowohl bei den Erwachsenen als auch den
Kindern/Jugendlichen wurde in der Hélfte
der Félle ausschliesslich Methylphenidat
eingenommen. In den anderen Fallen wur-
den gleichzeitig Alkohol, illegale Drogen
und/oder Medikamente konsumiert.
Methylphenidat wurde von den Erwachse-
nen vorwiegend oral (60%), aber auch paren-
teral (13%) und nasal (9%) angewendet. Bei
der parenteralen Anwendung handelte es
sich, mit Ausnahme zweier wahrscheinlich
versehentlicher intra-arterieller und einer
intramuskularen Injektion, ausschliesslich
um intravenose Injektionen. In 18% der
Félle wurden zwei verschiedene Applikati-
onswege genutzt und dies hauptséchlich
bei Patienten die mehrere Substanzen ein-
genommen hatten. Bei den Kindern wurde
Methylphenidat wie folgt eingenommen:
Oral (82%), inhalativ (12%) und nasal (6%). In
dieser Patientengruppe wurde Methylpheni-
dat nicht parenteral injiziert.

Da der klinische Verlauf anhand des Ent-
lassungsbriefes beurteilt wurde, konnte er
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Abbildung 2: Entwicklung der Verkaufszahlen von Methylphenidat in der Schweiz von 1997
bis 2008 nach IMS (International Medical Statistics).
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nur fir die 46 Patienten (41%) ausgewertet
werden, die in ein Krankenhaus eingeliefert
wurden. In denjenigen Féllen, bei denen
nur Laienanfragen vorlagen und damit eine
Schweregradeinteilung fehlte, wurde eine
Hospitalisation meist als nicht notwendig
erachtet, da von Seiten des STIZ mit ei-
nem unproblematischen Verlauf gerechnet
wurde. Es kann also postuliert werden,
dass wenn ein Bias vorliegt, dann nicht im
Sinne einer Unterschatzung bezliglich des
Schweregrads des Verlaufs. Fiinf Schwere-
grad-Stufen wurden definiert: Keine (durch
das Medikament bedingten) Symptome,
leichte Symptome, mittelschwere Sympto-
me (ausgepragt, langanhaltend), schwere
Symptome (lebensgefahrlicher Verlauf oder
signifikante Beeintrachtigung des Gesund-
heitszustandes), Tod. In der Gruppe der
erwachsenen Patienten hatten 25 leichte,
12 mittelschwere und 4 schwere Symp-
tome. Bei den 4 Patienten mit schwerem
Verlauf wurden neuropsychiatrische und
kardiovaskulare Symptome beobachtet und
es handelte sich um stark suchtabhéngige
Patienten. In der Gruppe der Kinder/Jugend-
lichen wurden nur 2-mal leichte Symptome
beobachtet.

Die Aussagekraft dieser Studie ist einge-
schrankt durch die retrospektive Analyse,
die fehlenden Daten beziiglich Haufigkeit
und Dauer des Methylphenidatabusus, der
eingenommen Dosis und der verwendeten
Arzneiform. Ebenfalls war sowohl die Anzahl
der Patienten mit psychiatrischer Komorbi-
ditat als auch die Anzahl der Patienten mit
einer arztlichen Verschreibung von Methyl-
phenidat nicht bekannt.

Schlussfolgerung

Die Zunahme der Methylphenidatverschrei-
bung geht sicherlich mit einem Anstieg
der in der Schweiz (STIZ) und international
beschriebenen Missbrauchsfélle einher. Das
Ausmass dieses Problems und die Tragwei-
te fir das offentliche Gesundheitswesen
scheinen nicht schwerwiegend zu sein.
Allerdings fehlt eine quantitative Erfassung
und die hier prasentierten Falle stellen
wahrscheinlich nur die Spitze des Eisbergs
dar. Der Missbrauch scheint vor allem Ju-
gendliche und Erwachsene zu betreffen, die
auch andere Substanzen konsumieren. Die
Haufigkeit der Missbrauchsfalle bei ADHS
Patienten ist nicht bekannt. Junge Kinder
scheinen allerdings wenig betroffen zu sein.
Die Zunehmende Anzahl an ADHS-Dia-

gnosen gleicht einer Epidemie und geht mit
einer immer haufigeren Verschreibung von
Psychostimulanzien einher. Diese Tendenz
jedes Verhalten «normalisiereny» zu wollen,
sollte jedoch auch im Zusammenhang
mit soziokulturellen, wirtschaftlichen und
politischen Faktoren betrachtet werden,
die hierbei eine Rolle spielen kdnnten??,
Die Tatsache, dass Methylphenidat als
«Stimulansy bezeichnet wird, sollte nicht
dazu dienen eine Indikationserweiterung
zu rechtfertigen.

Die hier angeschnittenen Betrachtungen
sollen dazu ermuntern die Verschreibung
von Methylphenidat nicht zu banalisieren.
Ausserdem soll auf das Missbrauchsrisiko
fir die mit Methylphenidat behandelten
Patienten und nahestehende Personen auf-
merksam gemacht werden. Beim Auftreten
neuropsychiatrischer oder kardiovasku-
larer Symptome bei mit Methylphenidat
behandelten Patienten sollte differenti-
aldiagnostisch ein moglicher Missbrauch
mitberiicksichtigt werden.
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