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Akutes Leherversagen unter
Methyiphenidat-Therapie

Informationen zur Indikation und

Verordnung von Methyiphenidat

Methylphenidat ist im Rahmen einer therapeutischen Gesamt-
strategie zur Behandlung der Aufmerksamkeits-Defizit-Hyper-
aktivitdts-Storung (ADHS) bei Kindern ab einem Alter von sechs
Jahren indiziert, wenn sich andere Maflnahmen als therapeutisch
unzureichend erwiesen haben (1). Die Behandlung muss dabei
unter Aufsicht eines Spezialisten fiir Verhaltensstorungen bei
Kindern durchgefiihrt werden. Eine therapeutische Gesamtstrate-
gie sollte sowohl psychologische, padagogische, soziale als auch
pharmakotherapeutische Mafinahmen beinhalten.

Methylphenidat ist ein Abkdmmling von Amphetamin und
Hemmstoff der Wiederaufnahme von Noradrenalin und Dopa-
min. Es unterliegt der Betdubungsmittelverschreibungsverord-
nung und war im Jahr 2013 mit 56,7 Mio. definierten Tagesdosen
das am meisten verordnete Psychostimulans in Deutschland (2).

Methylphenidat hat ein hohes Potenzial fiir UAW bei Kindern
und Jugendlichen, wobei laut Fachinformation Schlaflosigkeit,
Nervositit und Kopfschmerzen am hdufigsten beobachtet wer-
den (=1 von 10 Patienten). Studien aus Deutschland (3), GroBbri-
tannien (4) und den USA (5) berichten, dass neben Impfstoffen
Methylphenidat bei Kindern und Jugendlichen den grofiten An-
teil der gemeldeten UAW ausmacht.

In den letzten Jahren wurde ein besonderes Augenmerk auf
das Auftreten von kardiovaskuldren Ereignissen gelegt. 2009
wurde von der Europdischen Arzneimittel-Agentur (EMA) ein
Risikobewertungsverfahren zu kardio- und zerebrovaskuldren
Ereignissen durchgefiihrt, in dem auch psychiatrische Erkran-
kungen sowie Einfliisse von Methylphenidat auf das Wachstum
und die sexuelle Reifung untersucht wurden. Die Bewertung er-
gab ein positives Nutzen-Risiko-Verhéltnis, es wurde keine Not-
wendigkeit gesehen, die Verschreibung von Methylphenidat ein-
zuschranken. Die Rahmenbedingungen fiir die Verordnung des
Wirkstoffes wurden jedoch konkretisiert (6). Dariiber hinaus
wurde festgestellt, dass verldssliche Daten zur Langzeitsicherheit
von Methylphenidat fehlen.

Fallbericht (AkdA-Fallnummer: 162720)

Berichtet wird tber einen 16-jahrigen Jungen ohne somatische Vor-
erkrankungen. Es bestand keine regelmaBige Medikation mit Aus-
nahme einer Methylphenidat-Therapie (Concer’[a® 54 mg Retard-
Tabletten) seit knapp zwei Jahren zur Behandlung einer ADHS. In der
Familienanamnese sind keine Leber-, Nieren- oder immunologischen

Deutsches Arzteblatt | Jg. 112 | Heft 7 | 13. Februar 2015

BEKANNTGABEN DER HERAUSGEBER

Erkrankungen bekannt. Etwa ein halbes Jahr nach Beginn der Me-
thylphenidat-Therapie hatte eine Kontrolle unaufféllige Leberwerte er-
geben. Knapp anderthalb Jahre spéter fiel der Patient mit Sklerenik-
terus und epigastrischen Bauchschmerzen auf, nachdem schon seit
einigen Wochen eine diskrete Leistungsminderung beobachtet wor-
den war. Kurz darauf zeigte sich eine rasch progrediente Leberschéa-
digung (GPT/ALT 2976, GOT/AST 2122, AP 212 U/I, Gesamtbilirubin
24,5 mg/dl, INR 1,84). Wegen zunehmender Somnolenz, Anstieg des
Ammoniaks und schwerer Koagulopathie erfolgten bei akutem Leber-
versagen zunadchst Plasmapheresen in Kombination mit Himodialyse
und schlieBlich mit dringlicher Indikation (High-Urgency Listung) eine
orthotope Lebertransplantation. Nach dann erfreulichem weiterem
Verlauf konnte der Patient in gutem Allgemeinzustand nach etwa flnf
Wochen aus der stationdren Behandlung entlassen werden. Als Ur-
sache des akuten Leberversagens ergaben sich keine Hinweise auf
Infektionen (einschlieBlich Hepatitis A, B, C, D, E, CMV, EBV, HHV,
Parvovirus B19, Herpes simplex 1/2, Adeno- und Echoviren, VZV, Ma-
sern), Substanzabusus, Autoimmunerkrankungen oder Stoffwechsel-
storungen. Unter Einbeziehung des histopathologischen Befunds
wurde daher die Dauerbehandlung mit Methylphenidat als wahr-
scheinlich ursachlich flr die schwere Leberschéddigung gesehen.

Arzneimittelinduzierte Leberschédigungen
Arzneimittelinduzierte Leberschiddigungen (drug-induced-liver
injury, DILI) lassen sich in zwei Gruppen einteilen (7). Die in-
trinsische DILI ist dosisabhidngig und vorhersehbar, wie bei-
spielsweise die Paracetamol-Toxizitit bei Uberdosierung. Im
Gegensatz dazu ist die idiosynkratische DILI dosisunabhéngig
und lésst sich nicht durch die bekannten pharmakologischen Ei-
genschaften erkldren. Sie ist beim einzelnen Patienten deshalb
nicht vorhersehbar.

Letztere ist fir den GroBteil der hepatotoxischen Reaktionen
in Verbindung mit einer Medikamenteneinnahme verantwortlich.
Die idiosynkratische DILI ist selbst bei Patienten, die Medika-
mente mit bekanntem hepatotoxischen Potenzial einnehmen,
sehr selten. Bei Patienten mit Medikamenteneinnahme wird von
einer Haufigkeit von 1/10.000 bis 1/100.000 ausgegangen (8).

Die klinische Symptomatik der DILI ist sehr breit gefachert
und umfasst unspezifische Symptome wie Appetitlosigkeit, Ab-
geschlagenheit, Gewichtsverlust, Ubelkeit, Erbrechen oder
Schmerzen im rechten Oberbauch. Zu den auffélligeren Sympto-
men gehoéren Stuhlentfdrbung, Dunkelfdarbung des Urins und ein
Ikterus als Zeichen einer toxischen Hepatitis und Cholestase.

Leberschédden im Zusammenhang mit Methylphenidat
In der Primaérliteratur wurde bisher nur vereinzelt iiber Leber-
schadigungen unter Methylphenidat berichtet (9-12). In zwei
Fillen handelte es sich um missbriauchliche, intravendse Gaben
von Methylphenidat (9; 10). Im Tiermodell konnte eine Schidi-
gung der Leber durch sehr hohe Dosen Methylphenidat gezeigt
werden (13). Die Ubertragbarkeit auf den Menschen und die Ver-
gleichbarkeit mit den therapeutisch eingesetzten Dosierungen ist
nicht geklart.

In der Fachinformation werden Leber- und Gallenerkrankun-
gen als unerwiinschte Arzneimittelwirkung von Methylphenidat
erwihnt (1): Gelegentlich (1/1.000 bis <1/100) treten erhohte Le-
berenzymwerte auf und sehr selten (<1/10.000) wird eine abnor-
male Leberfunktion einschlie3lich Leberkoma beobachtet. P
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Im deutschen Spontanmeldesystem (Online-Datenbank des
BfArM, Stand 01.12.2014) sind 1368 Verdachtsberichte von Ne-
benwirkungen von Methylphenidat erfasst. Die meisten gemel-
deten Reaktionen betreffen das Nervensystem oder psychiatri-
sche Erkrankungen. In etwa 100 Berichten werden Nebenwir-
kungen an der Leber gemeldet, am hiufigsten Erh6hungen ver-
schiedener Leberenzyme, wie AST/GOT, ALT/GPT oder Gamma-
GT. In Einzelfdllen werden unspezifische Leberschidigungen
oder Hepatitiden berichtet.

Eine prospektive Beobachtungsstudie in den USA untersuchte
in den Jahren 2004 bis 2009 DILI-Verdachtsfille bei Erwachse-
nen und Kindern (14). Dabei konnte unter 30 pédiatrischen Fal-
len in einem Fall ein Zusammenhang mit der Einnahme von Me-
thylphenidat herstellt werden. Eine europdische Arbeitsgruppe
untersuchte 9036 Fille von Leberschiadigung bei Kindern und
Jugendlichen im Zeitraum von 2000 bis 2006 anhand der Daten
des internationalen Spontanmeldesystems VigiBase (15). Dabei
war Methylphenidat mit 96 identifizierten Féllen auf Platz 11 der
am héufigsten mit Hepatotoxizitdt in Verbindung gebrachten Me-
dikamente.

Fazit und Empfehlung der AkdA

Bei Patienten unter Methylphenidat-Therapie konnen sehr
selten medikamenteninduzierte Leberschiddigungen auftreten,
die im Einzelfall bis zum akuten Leberversagen fiihren kon-
nen. Aus diesem Grund sollten behandelnde Arzte auf Anzei-
chen von Hepatotoxizitédt achten und eine medikamentdse Ge-
nese differenzialdiagnostisch beriicksichtigen, wenn unter
laufender Therapie ein Leberschaden auftritt. Auch sollten Pa-
tienten mit vorbestehenden Lebererkrankungen regelméiBig
klinisch und durch Bestimmung der Leberwerte {iberwacht
werden.

Nicht nur wegen des Risikos von Nebenwirkungen an der Le-
ber sollte Methylphenidat ausschlieBlich gemédfl den Vorausset-
zungen in der Fachinformation verordnet werden. Die Kontrain-
dikationen miissen dabei streng eingehalten und Uberdosierun-
gen vermieden werden. Verdachtsfille von hepatischen Ereignis-
sen und anderen unerwiinschten Arzneimittelwirkungen im Zu-
sammenhang mit Methylphenidat sollten der AkdA mitgeteilt
werden, z. B. iiber das elektronische Meldeformular auf der
Homepage (www.akdae.de).
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Sie [giinnen sich unter www.akdae.de/Service/Newsletter fiir einen Newsletter der
AkdA anmelden, der auf neue Risikoinformationen zu Arzneimitteln hinweist.

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft, Herbert-
Lewin-Platz 1, 10623 Berlin, Postfach 12 08 64, 10598 Berlin,
Telefon: 0 30/40 04 56-5 00, Fax: 0 30/40 04 56-5 55, E-Mail:
info@akdae.de, Internet: www.akdae.de O
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