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1. Einleitung

1.1 Gegenstand der Arbeit

Die Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstorung ADHS (Attention-Deficit
Hyperactivity Disorder ADHD) gilt als eine der haufigsten psychiatrischen
Stérungen im Kindes- und Jugendalter. Die klinische Diagnose ist
gekennzeichnet durch situationsiibergreifende Impulsivitat, Aufmerksamkeits-
beeintrachtigung und Hyperaktivitat.

Pharmakologisch wird ADHS in Deutschland seit langer Zeit vorrangig mit
kurzwirksamen Methylphenidatpraparaten und DL-Amphetamin behandelt. Seit
wenigen Jahren finden zusatzlich Methylphenidat-Retardpraparate mit langerer
Wirksamkeit sowie Atomoxetin, ein Noradrenalin-Wiederaufnahme Hemmer,
ihre Anwendung. Angenommen wird, dass durch die einmalige tagliche Gabe
von Retardpraparaten die Zuverlassigkeit der Einnahme erhoht ist. Langzeit-
Praparate bieten jedoch geringere individuelle Dosierungsmdglichkeiten und
Feineinstellungen als kurzwirksame Praparate. Es wird beschrieben, dass die
Behandlung mit Retard-Praparaten nachmittags eine gute Wirksamkeit zeigt,
morgens jedoch oftmals zu einer Unterdosierung der Medikamente fuhren kann.
Nicht selten werden daher Kombinationen von kurz- und langwirksamen
Praparaten eingesetzt, um dieser Unterdosierung entgegenzuwirken und eine

bedarfsangepasste medikamentdse Therapie individuell zu ermdglichen.

Als haufigste Nebenwirkungen zentral wirksamer Substanzen gelten
Appetitmangel, Schlafstérungen, Kopfschmerzen und Bauchschmerzen. Diese
konnen in unterschiedlichem MaRe bei Einnahme der verschiedenen
Medikamente und Medikamentenkombinationen auftreten. Kontrovers wird
diskutiert, in wieweit es bei Medikamenteneinnahme zu Wachstums-
retardierungen der Kinder kommt und ob diese permanent oder temporéar
auftreten. Detaillierte Informationen tber die Therapieverlaufe von Kindern und
Jugendlichen mit ADHS sind daher medikamentenspezifisch fiur kurz- und

langwirksame  Methylphenidat-Praparate, Amphetamin, Atomoxetin und



Kombinationen der Medikamente von grof3em Interesse. Da in Deutschland das
Verordnungsvolumen dieser Medikamente in den letzten Jahren kontinuierlich

zugenommen hat, ist die Frage des Behandlungserfolges tUberaus bedeutsam.

In der vorliegenden Studie wurde anhand des Datenmaterials einer Kinder- und
Jugendpsychiatrischen Praxis in Bremerhaven fur die Jahre 1997 - 2007
retrospektiv im Rahmen einer Vollerhebung eine Analyse medikamentdser
Behandlungsverlaufe von 103 Kindern und Jugendlichen mit gesicherter
Diagnose ADHS durchgefuhrt.

Die Erhebung beinhaltete Angaben zu geschlechts- und subtypenspezifischen
Verteilungen des Patientenkollektivs, Altersangaben der Patienten bei
Erstvorstellung und ersten medikamentésen Behandlungen, Angaben zum
Auftreten komorbider Stérungen und Informationen Uber die Therapieverlaufe
der Kinder und Jugendlichen. Der Behandlungserfolg und das Auftreten von
Nebenwirkungen wurden medikamentenspezifisch analysiert. Von besonderem
Interesse waren hierbei Therapieverlaufe und Nebenwirkungen der neueren in
der ADHS Therapie in Deutschland einsetzbaren Medikamente und
Medikamentenkombinationen. Vergleichend wurden Zeitraume analysiert, in
denen keine Medikamente eingenommen wurden, SO genannte
Auslassversuche. Der Einfluss der Medikamente auf das Wachstum der
untersuchten Kinder wurde ebenfalls untersucht. Da es insbesondere noch an
Studien mangelt, die Daten Uber das Langzeit-Outcome behandelter Kinder

liefern, wurde ein Beobachtungszeitraum von mindestens zwei Jahren gewabhilt.



2. Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstérung

2.1 Definition

Die klinische Diagnose Hyperkinetische Storung (HKS) bzw. Aufmerksamkeits-
defizit-Hyperaktivitatsstorung (ADHS) ist gekennzeichnet durch situations-
Ubergreifende Impulsivitat und Aufmerksamkeitsbeeintréachtigung mit oder ohne
deutlicher Hyperaktivitdt, welche nicht dem Alter und Entwicklungsstand
entsprechen und zu Stbérungen in den sozialen Bezugssystemen, der
Wahrnehmung und im Leistungsbereich fihren. ADHS beginnt in der Regel vor
dem 6. Lebensjahr und sollte fur eine gesicherte Diagnose in mindestens zwei

Lebensbereichen konstant auftreten.

2.2 Klinik

Zu den Kernsymptomen der ADHS zdhlen Aufmerksamkeitsstorung,
Impulsivitat und Hyperaktivitdt. Nicht definierende, aber dennoch haufig
assoziierte Merkmale sind vor allem umschriebene Entwicklungsstérungen der
Sprache, des Lesens und der Rechtschreibung, Ticstérungen, sowie, teils
sekundéar, Stérungen des Sozialverhaltens und emotionale Stérungen.

2.3 Klassifikation

Es gibt aktuell zwei Bezeichnungen fur das Stérungsbild:

Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstorung (ADHS) und Hyperkinetische
Stérung (HKS)

Spezifische diagnostische Kriterien fur die ADHS sind im ,American Psychiatric
Association’s Diagnostic and Statistical Manual® (DSM-IV 1994) und fir die
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Hyperkinetische Stérung in der ,International Classification of Diseases® (ICD-
10 2004) publiziert worden. Im ICD-10 werden eine Aufmerksamkeitsstérung
(F 90.0) und eine Hyperkinetische Stérung des Sozialverhaltens (F 90.1)
unterschieden. Im DSM-IV werden der vorwiegend unaufmerksame Typ, der

vorwiegend hyperaktiv-impulsive Typ und der kombinierte Typ unterschieden.

2.4 Epidemiologie

Angaben zur Haufigkeit von ADHS weisen ein breites Spektrum auf. Es konnten
einige Punkte als Einflussfaktoren identifiziert werden, wie das diagnostische
Klassifikationssystem (DSM versus ICD), die Art der Stichprobe, das
Diagnoseverfahren (klinisch, Fragebogen, strukturierte Interviews) und die
Berilicksichtigung der Auswirkung auf das psychosoziale Funktionsniveau
(Swanson et al. 1998).

Die epidemiologisch festgestellten Préavalenzraten schwanken zwischen 3%
und 15%. Studien, die mit operational streng definierten Kriterien vorgehen,
kommen Ubereinstimmend zu Haufigkeitsangaben von 3% bis 8% (Dopfner et
al. 2000). Erhebungen im Rahmen des Kinder- und Jugendsurveys des Robert
Koch-Instituts, Berlin, ergeben fir Kinder und Jugendliche bis zum 17.
Lebensjahr eine mittlere Pravalenzrate von 3,9 Prozent (Huss 2004).

Jungen scheinen gegenuber Madchen haufiger betroffen zu sein. Das
Verhaltnis wird zwischen 1,5:1 und 12:1 angegeben (Brassett-Grundy et al.
2004). Jungen zeigen jedoch auch allgemein mehr stérende, impulsiv-disruptive
und damit zu einer Diagnostik fiuhrende Symptome als Madchen, bei denen

statt dessen oft die Unaufmerksamkeit im Vordergrund steht.
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2.5 Atiologie

Ursache und Entstehungsbedingungen der ADHS sind noch nicht vollstandig
geklart. Es qilt jedoch als sicher, dass das Stérungsbild nicht auf eine einzige
Ursache zuruckzufuhren ist, sondern dass mehrere Komponenten beteiligt sind.

Zahlreiche Studien mit bildgebenden Verfahren, genetische Analysen sowie
Tiermodelle und das Ansprechen der Pharmakotherapie mit Stimulanzien legen
nahe, dass die Stérung mit einer beeintrachtigten dopaminergen Transmission
einhergeht (Levy 2001).

Auf Ebene der Dopamin-Rezeptoren konnten zwei Subfamilien identifiziert
werden: Der D1-Typ, bestehend aus den Dopamin-Rezeptoren D1 und D5 und
der D2-Typ, bestehend aus den Rezeptoren D2, D3 und D4. Die Rezeptoren
D1 und D2 sind in allen Regionen des menschlichen Gehirns vorhanden, mit
besonders hoher Dichte im Nucleus Caudatus und Putamen, im Nucleus
accumbens und im olfaktorischen Tuberculum. Die Rezeptoren D3 und D4 sind
starker selektiv mit limbischen Regionen verbunden, der Rezeptor D4 konnte
auch im prafrontalen Kortex und in der Retina lokalisiert werden. Der Rezeptor
D5 st primar limitiert auf Hippokampus, Hypothalamus und den
parafaszikularen Nukleus des Thalamus (Civelli 1995). Dopamin ist ein
effektiver Agonist an allen genannten Rezeptor-Subtypen.

Weiterhin wird die dopaminerge Transmission durch den Dopamin-Transporter
(DAT) reguliert. Als membranéses Transportprotein ist er fir die Beendigung
der Dopaminwirkung an der Synapse verantwortlich, indem er die extrazellulare
Dopamin-Konzentration durch Rickaufnahme in die prasynaptischen Neuronen
senkt. Der DAT gehort zu der Na'/ CI' - abhangigen Transporter-Familie
(Bannon et al. 2001).

Wahrscheinlich spielen DNA-Polymorphismen eine Rolle bei der Entstehung
der ADHS. So fanden Gill et al. (1997) bei Kindern mit ADHS Auffalligkeiten im
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Dopamintransporter-Gen, welche mit einem hypereffizienten Transporter
assoziiert werden und Swanson et al. (1988) Veranderungen im D4-Rezeptor-
Gen, welche mit einem fir Dopamin subsensitiven Rezeptor in Verbindung

gebracht werden.

Angenommen wird, dass diese genetischen Faktoren zu einer dopaminergen
Unteraktivitat in Regionen des Gehirns fuihren, welche eine wichtige Rolle bei
Kontrollprozessen von Aufmerksamkeit und Verhalten spielen (Swanson et al.
1998). Es konnte gezeigt werden, dass das D4-Rezeptor-Gen vor allem den
prafrontalen Kortex beeinflusst, wogegen das DAT-Gen verstarkt in den

Basalganglien zu finden ist (Durston et al. 2005).

Strukturelle und funktionelle Bildgebungen weisen auf eine Dysfunktion in
prafrontal-striatalen  neuronalen  Netzwerken  hin. Mit  Hilfe  von
Computertomographie (CT) und Magnetresonanzverfahren (MRT) konnten im
Vergleich zu Kontrollgruppen signifikante Unterschiede in der Hirnstruktur von
Kindern mit ADHS gefunden werden. So wurden bei betroffenen Kindern
Volumenminderungen im Préafrontalen Kortex (PFC), im Bereich der
Basalganglien sowie im Bereich des Kleinhirns beschrieben (Castellanos et al.
1996; Filipek et al. 1997; Caudatus und Aylward et al. 1996; Castellanos et al.
2001). Shaw et al. (2007) stellten mit MRT fest, dass bei Kindern mit ADHS die
Reifung des Gehirns in bestimmten Arealen bis zu funf Jahre spater auftrat als
bei Kontrollkindern, jedoch nach einem gleichen Muster ablief. Eine
Reifungsverzégerung zeigte sich insbesondere im Bereich des lateralen
prafrontalen Kortex, dem Bereich fir die Kontrolle von Aufmerksamkeit und
motorischer Planung. Abzugrenzen hiervon war das motorische Zentrum,
welches als einzige Hirnregion bei der ADHS-Gruppe friher reifte. Somit findet
sich bei Kindern mit ADHS die Kombination einer frihen Reifung des

pramotorischen Kortex und spéaten Reifung von motorischen Kontrollregionen.

Zusatzlich wurden mit ,Single Photon Emission Tomography“ (SPECT),
,Positron Emission Tomography*“ (PET) und funktioneller
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Magnetresonanzverfahren (fMRT) Aufféalligkeiten im Metabolismus betroffener
Kinder gefunden. Lou et al. (1984) stellten eine Hypoperfusion der frontalen
Regionen fest und zeigten, dass Methylphenidat zu einem Anstieg der
Perfusion in zentralen Regionen, einschliel3lich des Mesencephalons und der
Basalganglien, fihrte. Ebenso Messungen des Glukose-Metabolismus wiesen
eine globale Verminderung des Metabolismus im pramotorischen Kortex und
superioren PFC auf (Zametkin et al. 1990). Eine Verminderung konnte auch in
Striatum, Thalamus, Hippocampus und zinguldren Regionen gefunden werden.
Messungen lokalisierter Gehirnaktivitat wahrend der Durchfiihrung kognitiver
Aufgaben wiesen in einer Studie von Vaidya et al. (1998) eine reduzierte
striatale Aktivitat bei Kindern mit ADHS auf. Methylphenidat erhéhte bei ihnen

die striatale Aktivitat und die kognitive Leistung.

Weiterhin wies das Spontan-EEG bei Kindern mit ADHS gehauft langsame und
weniger schnelle Aktivitdt auf (Barry et al. 2003; Loo et al. 2005). Diese
Beeintrachtigungen zeigten sich insbesondere in aufmerksamkeitsabhéangigen
und zielorientierten Informationsverarbeitungsprozessen, wie in

Untersuchungen ereigniskorrelierter Potentiale (EKP) .

Tiermodelle wurden ebenfalls zur Klarung der Atiologie der ADHS
herangezogen. Diese lieferten ebenfalls Hinweise auf eine Beteiligung des
dopaminergen Systems. So weist beispielsweise die ,Spontaneously
Hypertensive Rat* (SHR) in Untersuchungen ein hyperaktives Verhalten auf mit
einem Defizit an gerichteter Aufmerksamkeit (McCarty und Kopin 1979). Auch
hierbei gibt es Hinweise auf ein Defizit dopaminerger Transmission im Nucleus
caudatus und Putamen, im Nucleus accumbens und im prafrontalen Kortex
(Dedong und Lindhorst 1996; Russell et al. 1995). Es zeigte sich, dass der
extrazellulare dopaminerge Level im Nucleus caudatus geringer ist als bei
Ratten der Kontrollgruppe (Carey et al.1998). Ein antihyperaktiver Effekt von
Methylphenidat wurde auch bei SHR beobachtet (Papa et al. 2000). DAT-
Knock-Out-Mause fielen durch eine spontane Hyperaktivitdt auf. Dopamin

verblieb bei ihnen im Vergleich zu Wildtyp-Mausen deutlich langer im
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Extrazellularraum (Giros et al. 1996). In Studien von Accili et al. (1996) wiesen

auch D3-Knock-Out-Mause eine Hyperaktivitat auf.

Es wird diskutiert, dass neben dopaminergen Mechanismen zusatzlich die
noradrenergen Systeme an der Entstehung der ADHS beteiligt sind.
Insbesondere die Effektivitat von Atomoxetin in der medikamentdsen
Behandlung von ADHS spricht daflr (Barton 2005).

Auch exogene Risikofaktoren wurden in Betracht gezogen. So scheinen
Schwangerschafts- und Geburtskomplikationen mit Frihgeburtlichkeit oder
niedrigem Geburtsgewicht ein Risiko darzustellen. Auch Toxine, ZNS-
Erkrankungen und Verletzungen sowie ungtinstige psychosoziale Bedingungen
werden als exogene Faktoren diskutiert (Milberger et al. 1997, Max et al. 2002).
Die Einflisse scheinen jedoch vor allem zum Schweregrad der Symptomatik
beizutragen und das Risiko assoziierter Beeintrachtigungen, insbesondere
aggressiver und dissozialer Verhaltensauffélligkeiten, zu verstarken (Biederman
et al. 1996; Rutter et al. 2002).

2.6 Diagnostik

Die Diagnose wird klinisch mittels der Anamnese und der direkten Beobachtung
gestellt. Hierzu dienen vor allem die klinische Exploration der Eltern, des Kindes
bzw. Jugendlichen sowie Informationen von Erziehern und Lehrern. Als
Hilfsmittel kommen Checklisten, Fragebogenverfahren und strukturierte oder
semistrukturierte Interviews zum Einsatz. Hierbei wird empfohlen eine
multiaxiale Diagnostik durchzufiihren. Es sollten das Klinisch-psychiatrische
Erscheinungsbild, umschriebene Entwicklungsstérungen, das Intelligenzniveau,
die korperliche Symptomatik, assoziierte aktuelle abnorme psychosoziale
Umstande und die globale Beurteilung des psychosozialen Funktionsniveaus

beachtet werden.
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So weisen Kinder und Jugendliche mit ADHS in neuropsychologischen
Untersuchungen héaufig unterdurchschnittliche Leistungen auf. Dies betrifft die
motorische  Kontrolle, die Sprache, die allgemeinen Lern- und
Leistungsmaoglichkeiten, die Rechen-, Lese- und Rechtschreibfahigkeiten sowie
exekutive Funktionen. Darunter werden hohere Kontrollmechanismen
verstanden, die bei zielgerichtetem Handeln, Organisation und Planung von
Verhalten und der Regulation von Antworten auf die Umwelt eine Rolle spielen.
Zu ihnen zahlen das Arbeitsgedachtnis (Karatekin und Asarnow 1998), die
selektive und Daueraufmerksamkeit (Douglas 1983), Inhibitionskontrollen (Nigg
2001), die kognitive Flexibilitdt, das Ausblenden irrelevanter Reize sowie die
Fahigkeit zur Selbstkontrolle von Affekt und Motivation. Bei Kindern mit ADHS
kénnen ebenfalls im motivational-emotionalen Bereich Auffalligkeiten bestehen.
Es gibt jedoch kein neuropsychologisches Profil, das fur die ADHS

kennzeichnend wéare (Sergeant et al. 2003).

Differentialdiagnosen reichen von altersgemaf3en Verhaltensweisen bei aktiven
Kindern als Normvariante Uber reaktive hyperkinetische Stérungen bei
schulischer Uber- oder Unterforderung bis zu affektiven Stoérungen,
Angststérungen, Bindungsstérungen, medikamentds induzierten Stérungen,
organischen Primarstorungen, tiefgreifenden Entwicklungsstorungen und

weiteren psychiatrischen Krankheitsbildern.

Neben der differentialdiagnostischen Abklarung ist die Erkennung komorbider
Stérungen wichtig. Zu ihnen zéhlen vor allem Stérungen des Sozialverhaltens,
umschriebene Entwicklungsstérungen, Ticstérungen, das Tourette-Syndrom,
emotionale Stérungen sowie Lern- und Teilleistungsschwachen (Skrodzki et al.
2001).
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2.7 Verlauf und Prognose

Lange war man der Meinung, dass die Symptome von ADHS in fruhester
Kindheit auftreten, mit zunehmendem Alter geringer werden und beim
Erwachsenen kein Problem mehr darstellen. Inzwischen geht man jedoch
davon aus, dass bis zu 60% der Betroffenen auch als Erwachsene unter ADHS
Symptomen leiden (Wender 2000, Brassett-Grundy et al. 2004).

Zudem scheint ADHS einen weiteren Risikofaktor fur andere psychische
Stérungen darzustellen. Es finden sich gehauft affektive Stérungen, Substanz-
missbrauch, antisoziale Personlichkeitsstérungen, Deliquenz und dissoziales
Verhalten (Barkley et al. 2004, Rasmussen et al. 2001, Satterfield et al. 1997,
Satterfield et al. 2007).

Bis zu zwei Drittel der Kinder mit ADHS weisen komorbide Stérungen auf
(Dopfner et al. 2000). Diese Besonderheit des Erkrankungsbildes hat Einfluss
auf die Prognose der Erkrankung. Kinder mit komorbiden Stérungen scheinen
beispielsweise ein hoheres Risiko fur spatere Suchterkrankungen zu haben
(Costello et al. 1999).

Unter den Kernsymptomen der ADHS zeigt die motorische Uberaktivitat am
ehesten eine Besserungstendenz. Impulsivitat und Unaufmerksamkeit bleiben
oft bestehen. Dementsprechend leiden Schulleistungen ebenso wie die
Maoglichkeit einer stdrungsfreien sozialen Integration und psychosozialen
Anpassung in Schule, Beruf und Familie. Bei Adoleszenten mit einer ADHS in
der Kindheit kommt es vermehrt zu Selbstwertkrisen und geminderter sozialer

Kompetenz.
Es wurde vermutet, dass die Behandlung mit Stimulanzien eine negative

Auswirkung auf den spateren Drogenkonsum haben kodnnte. Neuere Studien

legen jedoch nahe, dass behandelte Kinder eher ein geringeres Risiko fur einen
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spateren Substanzmissbrauch haben (Katusic et al. 2005, Faraone et al. 2003,
Tiihonen et al. 2007, Biederman et al. 2008).

Huther schlug 2002 vor, dass Methylphenidat die Parkinson-Krankheit
beginstigen kann. Von dieser Meinung distanzierten sich jedoch zahlreiche

Stellungnahmen (Gerlach et al. 2003, Bundesarztekammer 2005).

Positiv anzumerken ist, dass bei Kindern mit ADHS oft eine vermehrte
Reizoffenheit sowie eine hohe Kreativitat mit der Fahigkeit zu assoziativem
Denken vorliegen. Wie Hallowell und Ratey (1998) schildern, ist eine weitere
bemerkenswerte Fahigkeit der betroffenen Kinder, sich besonders
interessierenden Problemstellungen auf3erst intensiv und anhaltend widmen zu

konnen. Dieses Phanomen wird ,Hyperfokussierung“ genannt.

2.8 Behandlung

Unter den Therapiezielen sind die Verringerung der Kernsymptomatik, eine
altersadaquate psychosoziale Entwicklung und Integration, die Starkung eines
stabilen Selbstwertgefuhls und die Verbesserung der Eltern-Kind Beziehung
hervorzuheben. Zudem sollte eine begabungsentsprechende Schul- und
Berufsausbildung gewébhrleistet werden. Die Therapieplanung ist auf die
individuelle Situation der einzelnen Patienten ausgerichtet, da die Schwere der
Symptomatik und das Auftreten assoziierter Stérungen individuell

unterschiedlich ausgepragt sind.

Die Therapie sollte multimodal sein und auf einer sorgfaltigen individuellen
Diagnostik  fulBen. Hauptachsen der multimodalen Therapie sind
Psychoedukation, verhaltenstherapeutische Methoden und die medikamenttse
Behandlung. In der Regel erfolgt ihnre Anwendung ambulant.

18



Die Psychoedukation umfasst eine ausfuhrliche Aufklarung und Beratung des
betroffenen Kindes und seiner Eltern. Auch koénnen, nach elterlicher
Einwilligung, auf3erfamilidare Bezugspersonen wie Betreuer und Lehrer mit
einbezogen werden und einen erheblichen Beitrag sowohl zur Diagnostik als
auch zur Therapie des ADHS leisten (Frohlich et al. 2002a).

Die psychotherapeutischen Ansétze stitzen sich vor allem auf verhaltens-
therapeutische Prinzipien. Als besonders hilfreich hat sich neben den
verhaltenstherapeutischen Interventionen mit den Kindern das Elterntraining
erwiesen (Frohlich et al. 2002b).

Eine herausragende Rolle spielt die pharmakotherapeutische Behandlung.
Durch sie werden verhaltenstherapeutische Ansatze oft erst moglich. Die
medikamentdse Therapie sowie das therapeutische Konzept der multimodalen
Therapie bewahrten sich auch in der 1999 vero6ffentlichten MTA-Studie
(Dopfner et al. 2004, The MTA Cooperative Group 1999).

Indiziert ist die medikamentdse Behandlung, falls allgemein symptomatische
MalRnahmen nach einigen Monaten keine befriedigende Besserung zeigen und
eine deutliche Beeintrachtigung im Leistungs- und psychosozialen Bereich mit
Leidensdruck auf Seiten der Kinder und Eltern besteht (Skrodski et al. 2007).

Zur medikamenttsen Therapie der ADHS werden vor allem Psychostimulanzien
verordnet. Neben Amphetamin und den kurzwirksamen Methylphenidat-
praparaten (immediate-release-MPH-Praparate, IR-MPH) wie Ritalin®,
Equasym® und Medikinet® standen bis vor wenigen Jahren als retardierte
Praparate die iiber die Schweiz erhaltlichen Stimulanzien Ritalin® SR und

Ritalin® LA zur Verfiigung.
Seit 2003 sind in Deutschland das Methylphenidat-Retardpraparat Concerta®,

seit Ende 2004 Medikinet Retard®, seit 2006 Equasym Retard® und seit 2007

ebenfalls Ritalin LA® zugelassen.
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Zusatzlich ist seit Ende 2004 der nicht BTM-rezeptpflichtige selektive
prasynaptische Noradrenalin-Wiederaufnahme-Hemmer Atomoxetin (Strattera®)

verfugbar.

Kontraindikationen fir die medikamentdse Behandlung sind Schizophrenien,
schwere  Depressionen, Hyperthyreoidismus, Herzrhythmusstérungen,
Bluthochdruck, = Angina  Pectoris, Glaukom und vorhergegangene
Hypersensitivitat auf zentral wirksame Substanzen. Bei Einnahme von
Monoaminoxidase - Hemmern ist eine Behandlung mit Atomoxetin kontra-

indiziert.

In Deutschland ist die medikamendse Therapie ab dem Alter von 6 Jahren
zugelassen. Die Zulassung gilt nicht fur die Indikation ADHS im
Erwachsenenalter. Stimulanzien und Atomoxetin werden jedoch zunehmend off

label verordnet.

Eine Reihe alternativer Anséatze, wie die Homoopathie, Bachbliten-Therapie,
~Wahrnehmungs-Training“, Verschreibungen von Vitaminen und Mineralien,
Nahrungserganzungsmittel und Algen haben ebenfalls ihre Anwendung
gefunden, ohne dass zu diesen Verfahren Wirksamkeitsnachweise vorliegen.
Sie werden nicht als regelhafte Therapien empfohlen (Bundeséarztekammer
2005).

2.9 Pharmakokinetik der Medikamente

Der Wirkungseintritt von IR-MPH liegt bei 20 Minuten und zeigt eine Wirkdauer

von 2 - 4 Stunden. Ein Maximum wird nach einer Stunde erreicht.

DL- Amphetamin hat seinen Wirkungseintritt nach 30 - 60 Minuten mit einer

Wirkdauer von 3 - 6 Stunden. Hier wird das Maximum nach 90 Minuten erreicht.
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MPH-Retardformen beinhalten Methylphenidat, welches in einer ersten Phase
rasch und in einer zweiten Phase verzogert freigesetzt wird, sodass bei
einmaliger morgendlicher Gabe die Wirkung zwischen 6 und 12 Stunden
andauert. Die einzelnen verfigbaren Praparate (wie Ritalin LA®, Concerta®,
Medikinet Retard®) differieren in ihrem Verhéltnis von schnell zu verzogert
freisetzendem Methylphenidat und weisen Unterschiede in den physikalischen
Eigenschaften des verzogert freigesetzten Methylphenidats auf (Banaschewski
et al. 2006).

Medikinet Retard® besitzt beispielsweise eine Mischung aus 50% direkt
freigegebenem und 50% verzogert freigesetztem Methylphenidat und beginnt
nach circa 30 Minuten zu wirken. Mit einer Wirkdauer von 6 - 8 Stunden
entspricht es in etwa der zweimaligen Gabe von IR- MPH. Um die retardierte
Wirkung zu gewabhrleisten, ist es erforderlich, dass die Kinder die morgendliche

Einnahme mit einer Mahlzeit kombinieren.

Auch Ritalin LA® beinhaltet eine Mischung aus 50% direkt freigegebenem und
50% verzogert freigesetztem Methylphenidat. Hier erfolgt die Freisetzung des
Substrates nach dem SODAS-Prinzip (Spheroidal Oral Drug Absorption
System).

Die Wirkung des Langzeitpraparats Concerta® beginnt nach 30 - 60 Minuten
und endet nach 12 Stunden. 22% der Dosis werden innerhalb der ersten
Stunde freigesetzt, der Rest wird osmotisch kontrolliert durch eine definierte
Pore in der semipermeablen Membran aus der Kapselhtlle geschleust (OROS-
Prinzip). Die unverdauliche Membran der Kapsel wird mit dem Stuhl
ausgeschieden. Eine einmalige Gabe morgens ist ausreichend und entspricht
der dreimaligen Gabe von IR-MPH.

Aus Kklinischen Erfahrungen geht hervor, dass der Wirkungseintritt und die

Dauer der Wirkungen der Retardpraparate interindividuelle Variationen

aufweisen.
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Da Atomoxetin Uber das Cytochrom Enzym P450 2D6 metabolisiert wird,
variiert die Metabolisierung dieses Praparates je nach Enzymaktivitat des
Behandelten. Die mittlere Halbwertszeit von ATX bezogen auf die
Ausscheidung nach oraler Anwendung betragt 3,6 Stunden bei Patienten mit
einer stark ausgepragten Verstoffwechselung, ,extensive metabolizer®, und 21
Stunden bei Patienten mit einer schwach ausgepragten Verstoffwechselung,
,poor metabolizer” (ca. 9% der Bevolkerung). Nach 4 - 6 Wochen ist erst die

maximale Wirkung von Atomoxetin erreicht (Lilly 2005).

2.10 Dosierung

Es wird fur IR- MPH eine mittlere tagliche Dosis von 0,8 mg/kg Korpergewicht
(KG), fur Retardformen eine mittlere tagliche Dosis von 1 mg/kg KG empfohlen.
Die tagliche Dosis fur DL-Amphetamin liegt bei 0,5 mg/kg KG, fir die
Dauerbehandlung mit Atomoxetin wird eine Tagesdosis von 1,2 mg/kg KG
angegeben. Bei Jugendlichen gilt fir die Gabe von Atomoxetin eine
Maximaldosierung von 1,8 mg/kg KG oder 100 mg pro Tag (Stollhoff 2005;
Skrodski et al. 2007).

Die empfohlenen mg/kg KG-Werte sind Durchschnittswerte, da keine
Korrelation zwischen Korpergewicht und notwendiger Dosis vorliegt. Die Werte

konnen individuell unter- oder tGberschritten werden (Skrodzki et al. 2007).

2.11 Wirkungen

Durch die medikamentdése Therapie kann kurzfristig eine Besserung der
Aufmerksamkeitsleistung und eine Verminderung der Hyperaktivitat sowie des
storenden Verhaltens erreicht werden. Sekundar kommt es h&ufig zu einer
Besserung der Beziehungsfahigkeit und einer Stabilisierung von Personlichkeit
und Selbstwertgefuhl (Skrodzki et al. 2007). Die Wirkung bleibt allerdings rein

symptomatisch.
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2.12 Nebenwirkungen

Als haufigste unerwinschte Wirkungen zentral wirksamer Substanzen gelten
Appetitmangel, Schlafstérungen, Kopfschmerzen und Bauchschmerzen gefolgt

von Ticstérungen, Angststoérungen und Zwangsstérungen.

Da bei Einnahme von Atomoxetin einzelne Falle von Lebertoxizitat beschrieben
wurden, wird bei Verordnung des Medikamentes empfohlen, regelmalige
Leber-Blutwertkontrollen durchzufiihren. Auch warnt die FDA vor dem Auftreten
oder der Verschlimmerung von suizidalen Verhaltensweisen, Feindseligkeit und
emotionaler Labilitéat (U.S. Food and Drug Administration 2004).

2.13 Fragen dieser Arbeit

Es ist bekannt, dass Jungen deutlich haufiger von ADHS betroffen sind als
Madchen. Das Verhaltnis Jungen zu Madchen wird allerdings mit grol3er
Spannweite angegeben (Brassett-Grundy et al. 2004). Daher wurde die
Geschlechterverteilung und Subtypenverteilung im untersuchten Patientenpool

dieser Studie analysiert.

Der Aspekt des gemeinsamen Auftretens verschiedener psychiatrischer
Erkrankungen findet gegenwartig zunehmende Beachtung. In welchem Umfang
auch Kinder und Jugendliche mit ADHS komorbide Stérungen aufweisen, ist
unter anderem deswegen von besonderem Interesse, da eine Vielzahl
unterschiedlicher Therapieansatze zur Behandlung der ADHS existiert. In der
vorliegenden Studie wurde daher die Haufigkeit des Auftretens von

Komorbiditaten im Verlauf der ADHS Therapie untersucht.

Noch gibt es Unklarheiten daruber, in wieweit kurz- bzw. langwirksame MPH-
Praparate, DL-Amphetamin und Atomoxetin in ihrer Wirksamkeit auf die
Kernsymptomatik des ADHS variieren. Insbesondere ist hierbei noch wenig

erforscht, inwieweit Kombinationen zweier Medikamentengruppen den
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Behandlungserfolg verbessern kdnnen. Es stellte sich daher fir die vorliegende
Untersuchung die Frage, ob sich die zurzeit zur Verflgung stehenden
Medikamente und Medikamentenkombinationen von kurz- und langwirksamen
Methylphenidatpraparaten und  Atomoxetin in threm  Wirkungs-/
Nebenwirkungsprofil unterscheiden und weniger Nebenwirkungen aufweisen,
als die seit vielen Jahren verordneten kurzwirksamen Methylphenidatpraparate

und Amphetamin.

Seit Jahren wird kontrovers diskutiert, in wieweit es wahrend medikamentdser
Behandlungen von Kindern mit ADHS zu Wachstumsretardierungen kommt und
ob diese permanent oder temporar auftreten (Poulton 2005; Poulton et al. 2003;
Zachor et al. 2006; MTA Cooperative Group 2004). Hierbei mangelt es
insbesondere noch an Studien, in denen die Verlaufe medikamentos
behandelter Kinder Uber Zeitrdume von mehreren Jahren betrachtet wurden.
Vor allem durch das nun erweiterte Angebot an Medikamenten zur Behandlung
der ADHS und die kontinuierliche Zunahme des Verordnungsvolumens der
Medikamente in den letzten Jahren (Schubert et al. 2001, Ferber et al. 2003;
Schwabe & Paffrath 2003) war diese Fragestellung auch im Rahmen der Studie

von groBem Interesse.

Oft wird bei Einnahme von Stimulanzien ein Auftreten bzw. eine
Verschlechterung bestehender Ticstorungen als Nebenwirkung der
medikamentosen Behandlung gesehen. Ob diese Storung in der vorliegende
Untersuchung gleichermal3en bei allen der unterschiedlichen zur Verfligung
stehenden Medikamenten auftrat und inwieweit sie in vollem Umfang als

Nebenwirkung der Medikamente zu verstehen war, wurde ebenfalls untersucht.
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3. Material und Methoden

3.1 Quellen und Datenschutz

Die Datensammlung dieser populationsbasierten retrospektiven Studie von
Kindern und Jugendlichen mit der Diagnose ADHS basierte auf Patientenakten,
die in einer Kinder- und Jugendpsychiatrischen Praxis (Dr. Schneider / Dr.

Jakobi, Bremerhaven) zum Zeitpunkt der Datenerhebung einsehbar waren.

Das Einzugsgebiet dieser Praxis umfasste den Raum Bremerhaven und
Umgebung. Die Behandlung der Kinder und die dazu gehérige éarztliche

Dokumentation erfolgten jeweils durch einen Arzt oder Arztin der Praxis.

Es bestand Zugang zu allen zum Zeitpunkt der Datenerhebung in der Kinder-
und Jugendpsychiatrischen Praxis vorhandenen Patientenakten und
zugehorigen elektronischen Daten. Die elektronischen Daten enthielten neben
Diagnosen der Patienten die Angaben zu Mengen und Dosierungen der
verordneten Medikamente. Die Patientenakten enthielten die detaillierten
Therapieverlaufe der Patienten unter Einschluss der Laborwerte, Diagnostik
inklusive psychologischer Tests, Informationen von Zusatztherapien wie
Ergotherapie, Logopadie, Physiotherapie und Krankenhausaufenthalte.
Weiterhin waren alle vom behandelnden Arzt schriftlich festgehaltenen
Angaben zur medikamentésen und nicht-medikamentésen Behandlung des
jeweiligen Patienten zu finden. Die Analyse des Therapieverlaufs erfolgte
ausschliel3lich auf Basis der arztlichen Dokumentationen in den Patientenakten.

Um den Vorgaben des Datenschutzes zu genlgen, erfolgte die
Datenauswertung an pseudonymisierten Daten. Hierzu wurden zunachst die
Daten aus den Original-Krankenakten in ein Datenbankprogramm Ubertragen.

Im zweiten Schritt wurden die Daten pseudonymisiert. Dies bedeutet, dass alle
personlichen Daten so verschlisselt wurden, dass keine Rickverfolgung auf

einen individuellen Patienten mehr mdglich war, nicht einmal mehr durch das
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Praxispersonal. Die Auswertung erfolgte dann ausschliel3lich aus dem

pseudonymisierten Datensatz.

Die Diagnosen des ADHS wurden in der untersuchten Praxis gemal3 den ICD-
10 Richtlinien (,International Classification of Diseases®) eingeteilt. Hierbei
wurde nach den Subtypen Hyperkinetische Stérung des Sozialverhaltens

(F 90.1) und Aufmerksamkeitsstérung (F 90.0) unterschieden.

3.2 ADHS Falle

Fur die Auswahl der fur diese Studie relevanten Patientenakten wurden
zunachst anhand von Rezept-Archiven alle zum Zeitpunkt der Untersuchung in
medikamentdser Behandlung stehenden Patienten mit der Diagnose ADHS

herausgefiltert.

Im zweiten Schritt wurden die jeweiligen Patientenakten und die zugehérigen
elektronischen Daten gesichtet und geeignete Félle in den zu analysierenden
Pool eingeschlossen. Hierfur wurden folgende Ein- und Ausschlusskriterien

formuliert.

3.2.1 Einschlusskriterien

1. Gesicherte Diagnose ADHS
2. Patienten, welche mindestens im Zeitraum 2005 - 2007 in der Praxis

Schneider/Jakobi medikamentds behandelt worden waren

3.2.2 Ausschlusskriterien

1. Kinder und Jugendliche ohne gesicherte Diagnose ADHS

2. Kinder und Jugendliche mit der Diagnose ADHS ohne medikamentdse
Behandlung oder mit medikamentdser Behandlung, welche nicht den
Zeitraum 2005-2007 einschlief3t
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3.3 Aktensichtung

152 Patienten mit der Diagnose ADHS wurden zum Zeitpunkt der
Datenerhebung in der Kinder- und Jugendpsychiatrischen Praxis medikamentds
behandelt. Nach Einsicht der Patientenakten erfillten 103 dieser 152 Patienten
die unter 3.2.1 genannten Einschlusskriterien. Die Ubrigen 49 Kinder und
Jugendlichen mit der Diagnose ADHS erflllten die Kriterien nicht und wurden
nicht in die Studie einbezogen.

3.4 Datenprotokoll

Zur Dokumentation wurde ein EDV gestiutztes Auswerte-Protokoll (Excell-
Tabelle) erstellt, um die Informationen aus den Akten und den elektronischen

Daten standardisiert aufnehmen zu kdnnen.

Mit Hilfe dieses Auswerte-Protokolls wurden Angaben zur Anamnese der Kinder
sowie Dokumentationen der Arzte wahrend der Arztbesuche bezuglich der
Medikationen festgehalten. Hierbei wurden Dosierungen der Medikamente,
Behandlungsverlaufe mit Wirkungen und Nebenwirkungen der Medikamente
wahrend der Behandlungen dokumentiert.

Falls GréRe und Gewicht der Kinder und Jugendlichen zu den jeweiligen

Arztbesuchen vorlagen, wurden diese in das Protokoll aufgenommen.

3.5 Datenaufarbeitung

Folgende Definitionen und  Kodierungen ermoglichten  einheitliche
Dokumentationen relevanter Informationen der untersuchten Behandlungs-

verlaufe.

27



3.5.1 Episodendefinition

Der Zeitraum zwischen zwei Praxisbesuchen wurde als Behandlungsepisode
definiert. Start und Stop einer Episode waren somit zwei aufeinander folgende
Arzttermine. Jede Behandlungsepisode stellte dem entsprechend eine
Zeitperiode dar, in welcher ein Patient mit einem spezifischen Medikament oder

einer spezifischen Medikamentenkombination behandelt wurde.

Start und Stop Daten, die episodenspezifischen Medikationen und die
Beurteilung der Behandlungsverlaufe mit Wirkungen und Nebenwirkungen der
Therapien wurden fir jede Episode den Dokumentationen in den Akten

entnommen.

3.5.2 Medikamente und Kategorien

In der Kinder- und Jugendpsychiatrischen Praxis wurden die folgenden
Medikamente zur Behandlung der ADHS verschrieben. Fir jeden Praxisbesuch

wurde das verordnete Medikament mit jeweiliger Dosierung protokolliert:

e Kurzwirksame MPH-Praparate (Ritalin®, Medikinet®, Equasym®)
e MPH Retardpraparate (inklusive Ritalin®SR und Ritalin®LA)
e Atomoxetin (ATX)

e Amphetamin

Gegebenenfalls wurden in der Praxis Auslassversuche durchgefihrt. Die
Einnahme der Medikamente wurde wahrend derer gestoppt und es wurde
Uberprift, welche ADHS-typische Symptomatik noch ohne Medikation
vorherrschte, ob und in welcher Dosis eine weiterfuhrende medikamenttse

Therapie zielfiUhrend war.
In dieser Studie wurde die kumulative Dosis der Medikamente Uber die gesamte

Therapiedauer der Kinder berechnet. Hierzu wurden fir einen Monat 30 Tage

und fur ein Jahr 365 Tage festgelegt. Die Dokumentationen der Amphetamin-
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Verschreibungen waren beziglich der Dosierungen des Praparates
unvollstandig. Daher mussten 8 Kinder zur Berechnung kumulativer
Dosierungen ausgeschlossen werden, da sie zu einem Zeitpunkt wahrend der
Behandlung Amphetamin-Praparate erhielten. Fiur weitere 7 Kinder waren die
Daten bezuglich weiterer Medikamentendosierungen unvollstandig, sodass

auch fur diese Patienten keine kumulative Dosis errechnet werden konnte.

Zur Erleichterung der systematischen Auswertung wurde die jeweils verordnete
Medikation zuséatzlich in Kategorien eingeteilt. Hierbei wurde grundsatzlich
unterschieden, ob ein Medikament alleine oder in Kombination mit einem

weiteren Medikament verschrieben wurde.

Monotherapien:
e Kurzwirksame Methylphenidat-Praparate (IR-MPH)
e MPH-Retardpréaparate
e Atomoxetin

e Amphetamin

Kombinationen:
¢ |R-MPH plus MPH-Retardpréparate
e IR-MPH plus Atomoxetin
¢ IR-MPH plus Amphetamin
e MPH-Retardpraparate plus Atomoxetin

e Amphetamin plus Atomoxetin

3.5.3 Kodierung der dokumentierten Medikamentenwirkung

Dokumentiert wurde, ob ein verschriebenes Medikament einen erwiinschten
Effekt in der Behandlung hervorrief oder dieser ausblieb. Hierzu diente

innerhalb des Auswerte-Protokolls eine Kodierung.
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In den Episoden wurde die medikamentdse Behandlung mit einem allgemein

~gunstigen Verlauf‘ oder allgemein ,ungtinstigen Verlauf kodiert:

e Die medikamentdse Therapie wurde in einer Episode als ein allgemein
,gunstiger Verlauf‘ bewertet, wenn aus der Dokumentation der Arztin
bzw. des Arztes eine globale Verbesserung der ADHS-Symptomatik
eines Kindes hervorging und diese vom Arzt oder Arztin als Effekt der

Medikation gesehen wurde.

e Die medikamentdse Therapie wurde in einer Episode als ein allgemein
,unglnstiger Verlauf‘ bewertet, wenn aus der Dokumentation der Arztin
bzw. des Arztes eine globale Verschlechterung der ADHS-Symptomatik
eines Kindes hervorging und diese vom Arzt oder Arztin als Effekt der

Medikation gesehen wurde.

Falls keine Angaben beziglich des Effektes in den Akten vermerkt waren,
wurde dies als ,keine Angabe“ kodiert.

3.5.4 Kodierung von dokumentierten unerwtinschten
Ereignissen

Kodiert wurden Nebenwirkungen der Therapien, wenn sie wahrend der
Arztbesuche beschrieben wurden. Da man jedoch nicht davon ausgehen
konnte, dass die geschilderten Symptome in jedem Fall auf die
Medikamentengabe zuriickzufihren waren, wurde statt des Begriffes
Nebenwirkung die Bezeichnung unerwiinschte Ereignisse verwendet. Falls
unerwinschte Ereignisse in einer Episode protokolliert worden waren, wurde
dies im Auswerte-Protokoll als ,Unerwinschtes Ereignis vorhanden® kodiert.
Falls keine unerwiinschten Ereignisse protokolliert worden waren, wurde dies

als ,Kein unerwinschtes Ereignis vorhanden® kodiert.

Berechnet wurde unter anderem der Mittelwert der Anzahl unerwiinschter

Ereignisse pro Episode eines Kindes aus allen in dieser Studie enthaltenen
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2208 Arztbesuchen. Dieser lief3 sich berechnen, indem zunachst Mittelwerte
pro Kind erstellt wurden und aus den 103 Mittelwerten der Gesamtwert

berechnet wurde. So wurden alle Kinder gleichermalR3en berucksichtigt.

Zusétzlich wurde dokumentiert, welches spezifische unerwinschte Ereignis in
der jeweiligen Episode auftrat. Hierzu wurde innerhalb des Auswerte-Protokolls
insbesondere auf diejenigen unerwiinschten Ereignisse eingegangen, welche
der Literatur nach als haufige Nebenwirkungen in der medikamentosen
Behandlung des ADHS gelten:

e Einschlaf- oder Durchschlafprobleme
e Appetitmangel

e Ticstorung

e Kopfschmerzen

e Bauchschmerzen

e Angststorung

e Zwangsstorung

e Ubelkeit

Eine auf zahlreichen Studien basierende Zusammenfassung haufiger
unerwunschter Ereignisse bei medikamenttser Behandlung der ADHS findet

sich in einem Review von Pliszka (2007).

Unerwiinschte Ereignisse wurden durch den Arzt bzw. die Arztin zum Zeitpunkt
der Praxisbesuche in den jeweiligen Patientenakten protokolliert. Sie wurden
notiert, falls sie entweder direkt dem Arzt / Arztin wahrend der Untersuchung
auffielen oder dem Patienten beziehungsweise der zugehdrigen Familie im
Zeitraum vom letzten Arztbesuch bis zum aktuellen Besuch aufgefallen waren.
Zeitpunkt, Schweregrad oder Dauer des Auftretens unerwinschter Ereignisse
innerhalb einer Episode wurden in den Patientenakten nicht mit ausreichender
Konsistenz beschrieben und konnten daher nicht in das Auswerte-Protokoll

aufgenommen werden.
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Es wurde davon ausgegangen, dass wahrend eines Praxisbesuches die Arztin
bzw. der Arzt auf alle der oben aufgefihrten unerwiinschten Ereignisse achtete

und, falls vorhanden, diese protokolliert wurden.

3.5.5 Sonderfalle

Berucksichtigt wurde, dass bei einem Teil der untersuchten Kinder schon vor
dem ersten Praxisbesuch die Diagnose ADHS bestand. Dies war daran
erkennbar, dass bei Erstgesprach mit dem Arzt bzw. der Arztin diese Kinder

bereits medikamentds eingestellt waren.

3.5.6 Fehlende Werte

In den Akten der 103 Kinder des ausgewerteten Pools waren fir 97 Kinder
(94,3%) vollstandige Daten zu finden. Fur die tGbrigen 6 Kinder (5,7%) wurden
Informations-Licken in den Patientenakten festgestellt. Die Ursachen hierfur

waren:

e Patient 2“: Januar - Juni 2006 Aufenthalt in einer Tagesklinik

o Patient 42 Februar 2002 - Februar 2003 Aufenthalt in einer Tagesklinik

o Patient 3“: Januar 2001 - Juni 2002 externe Mitbetreuung

e Patient 37“: September 2004 - Oktober 2006 Aufenthalt in einer Kinder-
und Jugendpsychiatrie

e Patient 52 August 2002 - September 2003 Heimunterbringung

e Patient 83“: Januar 2001 - Januar 2004 Heimunterbringung

Es wurde davon ausgegangen, dass es in diesen Zeitraumen zu keinen

Vorkommnissen gekommen war, welche die statistischen Ergebnisse

beeinflusst und verandert hatten.
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3.6 Komorbide Stérungen

In der Studie wurde sowohl das Auftreten als auch die Anzahl komorbider
Storungen innerhalb des Patientenpools analysiert. Hierbei wurde auf

geschlechts- und subtypenspezifische Unterschiede untersucht.

Als komorbide Stérungen der ADHS wurden diejenigen Stérungen in das
Auswerte-Protokoll aufgenommen, welche der Literatur nach als hé&aufige

Komorbiditaten gelten:

e Stdrung des Sozialverhaltens

¢ Emotionale Stérungen

e Anpassungsstérung

e Entwicklungsstorung (motorisch, sprachlich oder umfassend)
e Aggressive Verhaltensstérung

e Depressionen

e Angststorung

e Zwangsstorung

e Ticstorung

e Tourette-Syndrom

e Lern- und Teilleistungsschwéchen

Eine Zusammenfassung haufiger Komorbiditaten bei ADHS findet sich in einer
Veroffentlichung der deutschen Gesellschaft fur Kinder- und Jugendpsychiatrie
und Psychotherapie (2003).

3.7 Body-Mass Index und BMI-Perzentile

Fur einen Grof3teil der Kinder des Patientenpools lagen wéahrend des
Behandlungsverlaufes GrolRen- und Gewichtsangaben vor. Eine Beurteilung
von Veranderungen von Grof3e und Gewicht im Laufe der Zeit ist bei Kindern

und Jugendlichen komplex, da alters- und geschlechtsspezifische
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Veranderungen der Fettmasse sowie der fettfreien Masse berlcksichtigt
werden mussen. Daher wurde aus den Angaben der Body-Mass-Index (BMI)
berechnet (BMI: Korpergewicht (in kg) geteilt durch Koérpergrof3e (in m) zum
Quadrat).

Fur BMI-Angaben liegen Referenzwerte fur deutsche Kinder und Jugendliche
jeden Alters und Geschlechts vor, welche im August 2001 in der
Monatszeitschrift Kinderheilkunde in tabellarischer Form veroéffentlicht wurden
(Anhang, Tabelle 1; Anhang, Tabelle 2). Sie basieren auf einer Stichprobe von
Uber 34.000 deutschen Kindern und Jugendlichen (Kromeyer-Hauschild et al.
2001).

In der Praxis ist es gebrauchlich, die BMI Referenzwerte in Form von
sogenannten Perzentilkurven grafisch und tabellarisch darzustellen. BMI-
Perzentile geben an, wie viel Prozent der untersuchten Personen einen
kleineren BMI-Wert haben als bei dem jeweiligen Perzentil angegeben ist. BMI-
Perzentile werden in den Wertebereichen 3% (P3), 10% (P10), 25% (P25), 50%
(P50, Median), 75% (P75), 90% (P90), 97% (P97) angegeben. Die BMI-Werte
der Kinder dieser Studie wurden in das System dieser Referenzwerte

eingeordnet.
Aus den Tabellenwerten fur die BMI-Perzentile wurden in der vorliegenden

Studie Intervalle fur BMI-Werte definiert, die durch alters- und

geschlechtsentsprechende BMI-Referenzwerte begrenzt waren.

Perzentilen-Intervalle:

Intervall < 3. Perzentile

Intervall 3. bis 10. Perzentile

Intervall 10. bis 25. Perzentile

Intervall 25.bis 50. Perzentile
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Intervall 50. bis 75 Perzentile
Intervall 75. bis 90. Perzentile
Intervall 90. bis 97. Perzentile

Intervall > 97. Perzentile

Zuséatzlich wurden fur die Registrierung des Alters der Kinder Halbjahres-

Intervalle festgelegt.

Alters-Intervalle:

Die

Alter 2,0 - 2,4 Jahre
Alter 2,5 - 2,9 Jahre

Fortlaufend in Halbjahres-Intervallen bis einschlief3lich 22 Jahre

BMI-Werte der Kinder dieser Studie wurden alters- und

geschlechtsspezifisch den entsprechenden Intervallen der Perzentilenkurven

zugeordnet.

Im weiteren Schritt wurden die Intervalle der Perzentilenkurven in Form von
Zahlen kodiert.

Zahlen-Kodierung:

< 3. Perzentile: 1
3. bis 10. Perzentile: 2
10. bis 25. Perzentile: 3
25. bis 50. Perzentile: 4
50. bis 75. Perzentile: 5
75. bis 90. Perzentile: 6
90. bis 97. Perzentile: 7

8

> 97. Perzentile:
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Beispiel:

7,3 Jahre altes Madchen; BMI= 14,9 kg/m?.

Das Alter des Madchens von 7,3 Jahren liegt im Alters-Intervall 7 bis 7,4 Jahre.
Der BMI-Wert liegt zwischen der 25. und 50. Perzentile.

Zahlen Kodierung = 4

So erhielten die Kinder fur ihre BMI-Werte alters- und geschlechts-

entsprechende Zahlen-Kodierungen auf Basis der Referenzwerte.

Fur jedes Kind wurde aus den Zahlen-Kodierungen der Perzentilen-Intervalle
Mediane sowohl fir den gesamten Therapieverlauf als auch far
Halbjahresintervalle erstellt. Es konnte so gewahrleistet werden, dass jedes
Kind gleich stark bewertet wurde. Falls der Median eines Kindes fir einen
beobachteten Zeitraum zwischen zwei ganzen Zahlen lag, wurde der untere

Wert gewahlt.

KorpergrofBen- und Gewichtsangaben waren in den unterschiedlichen
Halbjahren nicht fur alle Kinder vorhanden. Die Analyse erfolgte daher mit einer
jeweils vorhandenen Anzahl von Kindern. Ausgeschlossen fir diese Analyse
waren die Kinder des Patientenpools, welche schon vor Beginn der
medikamentdsen Therapie in der Kinder- und Jugendpsychiatrischen Praxis
medikamentds eingestellt waren, da der Effekt der medikamentdsen
Behandlung auf das Wachstum der Kinder bei Ersteinnahme beobachtet

werden sollte.

3.8 Statistische Analyse

Das Auswerte-Protokoll beinhaltete die Daten von 103 Patienten. Um zu
uberprufen, inwieweit die im Datenmaterial vorgefundenen Merkmale zuféallig
auftraten oder entsprechendes auch in einer groR3eren Patientengruppe zu

erwarten war, wurden statistische Verfahren verwendet.
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Fir die Wahrscheinlichkeit 0 < p < 1, dass sich die aus der
Stichprobenerhebung vermittelten Daten auch in ,Wahrheit’, d.h. in der
Gesamtheit, realisierten, wurde fir die Analysen dieser Studie das

Signifikanzniveau auf a = 0,05 festgelegt.

Per Konvention waren fur das Signifikanzniveau a festgelegt:
p < 0,01 hoch signifikant

p < 0,05 signifikant

p > 0,05 unwahrscheinlich

In dieser Studie wurden Signifikanztests wie t-Test fir unabhangige
Stichproben, Chi-Quadrat Test fur Kreuztabellen, Mann-Whitney Test und
Wilcoxon Test fur verbundene Stichproben angewendet.

Fur samtliche Berechnungen und Analysen wurde das Statistik-Programm
SPSS 12.0 fur Windows verwendet, ausgenommen der Poisson-
Regressionsanalyse und der logistischen Regressionsanalyse, welche mit dem
Statistik-Programm SAS durchgefihrt wurden.

3.8.1 Kolmogorov-Smirnov Anpassungstest

Der Kolmogorov-Smirnov Anpassungstest wurde herangezogen, um zu prifen,
ob eine untersuchte Verteilung normalverteilt war. Die Normalverteilung ist eine
Verteilung einer stetigen Variablen mit einem Erwartungswert und einer

Varianz. Sie ist symmetrisch und glockenférmig verteilt.

Mittels Kolmogorov-Smirnov Anpassungstest wurde fur untersuchte Merkmale
wie Alter der mannlichen und weiblichen Kinder oder Alter der Kinder eines
Subtyps geprift, ob eine Normalverteilung vorlag. Das Vorliegen einer
Normalverteilung war Voraussetzung, dass anschlieBend ein T-Test fur
unabhangige Stichproben fiir die Analyse auf Altersunterschiede zwischen den

Gruppen angewendet werden konnte.
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3.8.2 Mittelwert und Median

Bei Vorliegen von Normalverteilungen wurden Haufigkeiten, Prozente und

Mittelwerte plus Standardabweichungen berechnet.

Mittelwert: N

Der Mittelwert von Werten x; wurde berechnet als X = 1 Z Xi.
n =1
Dies bedeutet, dass die Summe der Einzelwerte X;
des Datenbiindels durch die Zahl n der Elemente dividiert wurde. Fir den

Begriff der Standardabweichung wurde das Zeichen + verwendet.

Median:
Der Median ist der "mittlere” Wert eines der GrdlRe nach geordneten

Datenbtindels. Der Median ist identisch mit dem 50 %-Quantil.

3.8.3 T-Test

Der T-Test ist ein Verfahren zur statistischen Hypothesenprifung, bei dem
geprift wird, ob eine Teststatistik im Ablehnungsbereich der T-Verteilung liegt.
In dieser Studie wurde der T-Test zum Vergleich von Mittelwerten zweier
Gruppen angewendet. Mittelwerte unabhéangiger Stichproben wurden
miteinander verglichen. Es wurde auf geschlechts- und subtypenspezifische
Unterschiede beispielsweise des Alters zum Zeitpunkt des Erstgespréachs und
der ersten Medikamentengabe gepriift.

3.8.4 Chi-Quadrat-Test

In dieser Studie wurde der Chi-Quadrat-Test als Test auf Uberzufalligkeit von

Zusammenhangen in Kreuztabellen angewendet.

Gruppen mit gleicher Anzahl von Kindern wurden erstellt und auf geschlechts-

und subtypenspezifische Unterschiede beispielsweise in der Anzahl komorbider
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Stérungen getestet. Als p-Wert wurde der Chi-Quadrat Wert nach Pearson

verwendet.

Des Weiteren wurde der Chi-Quadrat-Test als nichtparametrischer Test zum
Priufen von gleicher Wahrscheinlichkeit in den Zellen eingesetzt. So wurde
geprift, ob zwei Merkmale mit gleicher Wahrscheinlichkeit auftreten.
Beispielsweise wurde getestet, ob komorbide Stérungen mit gleicher
Wabhrscheinlichkeit bei Jungen und Madchen dieses Patientenpools auftraten.
Als p-Wert wurde die Kontinuitatskorrektur(a) verwendet.

3.8.5 Mann-Whitney-Test

Der Mann-Whitney-Test ist ein Signifikanztest und prift den Unterschied zweier
unabhangiger Gruppen, welche nicht normalverteilt sind. Als p-Wert wurde hier
die asymptotische Signifikanz gewahlt. So wurde beispielsweise gepriift, ob die
BMI-Perzentile der Kinder Uber die ersten zwei Behandlungsjahre gemittelt

geschlechts- und subtypenspezifische unterschiedlich waren.

3.8.6 Wilcoxon-Test fur verbundene Stichproben

Der Wilcoxon-Test ist ein nicht parametrischer Test fur die Haufigkeitsverteilung
gepaarter Stichproben, welche nicht normalverteilt sind. Getestet wurden zwei
abhangige Stichproben auf signifikante Unterschiede. So konnten die BMI-
Perzentile sowie die Anzahl unerwinschter Ereignisse der verschiedenen

Behandlungszeitraume miteinander verglichen werden.

Berechnet wurde beispielsweise, bei wie vielen Kindern die Anzahl
unerwinschter Ereignisse von einem zu einem weiteren gepruften Halbjahr
abnahm, bei wie vielen Kindern sie zunahm und bei wie vielen sie gleich
blieben. Die Anzahl der Kinder N, fiur die eine Abnahme zutraf, wurde als
.Negative Range“ bezeichnet, die Anzahl der Kinder N, flr die eine Zunahme
zutraf, wurde als ,Positive Range“ bezeichnet und die Anzahl der Kinder N,

welche keine Veranderung hatten, als ,Bindungen® bezeichnet. Falls sich im
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Test signifikante Unterschiede ergaben, konnte bei Uberwiegen ,Positiver
Range“ eine aufwarts gerichtete Veranderung festgestellt werden und somit
haufiger unerwiinschte Ereignisse in einem nachfolgenden Halbjahr, bei einem
Uberwiegen der ,Negativen Range“ eine abwarts gerichtete Veranderung und

somit seltener unerwinschte Ereignisse im nachfolgenden Halbjahr.

3.8.7 Korrelationsanalyse

Mit einer Korrelationsanalyse wurden Zusammenhange zwischen zwei
Variablen untersucht. Male fur die Starke der Korrelation werden als
Korrelationskoeffizienten  bezeichnet. Es wurde der Spearman’s
Korrelationskoeffizient als Zusammenhangsmald gewdahlt. So konnte geprift
werden, ob zwischen der kumulativen Dosis (in mg) und der Summe
dokumentierter unerwinschter Ereignisse der Kinder dieser Studie ein

Zusammenhang bestand.

3.8.8 Logistische Regressionsanalyse

Unter logistischer Regression versteht man ein Verfahren zur multivariaten

Analyse binarer abhangiger Variablen.

Nach diesem Verfahren wurde analysiert, ob sich die Medikamente hinsichtlich
des Auftretens unerwiunschter Ereignisse und des Auftretens von ,gunstigen®

und ,ungunstigen Verlaufen voneinander unterschieden.

3.8.9 Poisson Regressionsanalyse

Unter der Poisson Regressionsanalyse versteht man ein Verfahren zur

multivariaten Analyse diskreter abhangiger Variablen.

Nach diesem Verfahren wurde analysiert, ob sich die Medikamente hinsichtlich

der Anzahl aufgetretener unerwtnschter Ereignisse voneinander unterschieden.
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Die Episoden der Kinder wurden den verschiedenen Medikamenten und
Medikamentenkombinationen zugeordnet. In den Poisson- sowie Logistischen
Regressionsanalysen wurde bericksichtigt, dass die untersuchten Daten in
unterschiedlichem Umfang den Kindern des Patientenpools zugehorig waren.
Durch Einbeziehung eines Faktors u, dem zufalligen Effekt fur das Kind, konnte
gewahrleistet werden, dass jedem Kind ein personliches Niveau erstellt wurde
und in gleichem MalRe auf die Bewertung der Fragestellung Einfluss nahm.
Berechnet wurden in jeder Fragestellung die Varianz des persodnlichen Niveaus
und der Mittelwert des personlichen Niveaus unter Referenzmedikation. Die
berechneten p-Werte der Poisson- und Logistischen Regressionsanalysen
wiesen bei Werten unter 0,05 signifikante Unterschiede zur Referenzmedikation
auf. Zusatzlich aufgefihrte Schatzwerte zeigten hierbei an, ob in den Episoden
mit einem spezifischen Medikament ein untersuchtes Phanomen seltener oder
haufiger auftrat. Die Standardfehler sowie die unteren und oberen Bereiche der
95%-Konfidenzintervalle wurden berechnet und sind aus den Ergebnistabellen

Zu entnehmen.

Um beurteilen zu kénnen, ob die unerwlnschten Ereignisse tatsachlich als
Nebenwirkungen der Medikamente anzusehen waren, wurden als Referenzwert
der Analysen Episoden gewahlt, in denen Auslassversuche durchgefihrt
wurden. Somit konnte beurteilt werden, ob unerwtiinschte Ereignisse tatsachlich
signifikant haufiger bei Einnahme eines spezifischen Medikamentes
beschrieben wurden als in Episoden, in denen kein Medikament eingenommen

wurde.

Es war zu berucksichtigen, dass die Episodendauer zwischen den
verschiedenen Medikamenten und deren Episoden variieren konnte. Daher
wurden die Analysen in zweifacher Form durchgefuhrt. Im ersten Schritt der
Analyse wurde die Episodendauer mit tagesgenauer Rechnung bericksichtigt.
Im zweiten Schritt wurde die Episodendauer nicht berticksichtigt. Anhand eines
statistischen Kriteriums, dem Akaikes Informationskriterium (AIC), konnte im

Anschluss ermittelt werden, welche der beiden Analyseformen ein genaueres
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Ergebnis erzielte und zu bertcksichtigen war. Da das AIC-Kriterium ein Mal3
einer Anpassungsgute ist, welches die minimale Varianz der Residuen einer
Regressionsanalyse formuliert, war die jeweilige Analyseform mit dem
niedrigeren AIC-Wert die Geeignetere fur die Fragestellung und musste
bertcksichtigt werden.
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4. Ergebnisse

4.1 Analyse des Patientenpools

4.1.1. Arztliche Behandlung

Die Behandlung der beobachteten Kinder und Jugendlichen erfolgte jeweils
durch einen der drei in der Praxis tatigen Arzte und Arztinnen. 73 Kinder
(70,9%) wurden durch eine Arztin versorgt, 18 Kinder (17,5%) durch die weitere
Arztin und 12 Kinder (11,7%) durch einen Arzt der Praxis.

4.1.2 Zusammensetzung des Patientenpools

103 Kinder und Jugendliche erfillten die Einschlusskriterien fir diese Studie.
Die Auswertungen und Analysen erfolgten anhand des in der Praxis
vorliegenden Datenmaterials. Wenn nicht besonders vermerkt, wurde im
Folgenden fir Kinder und Jugendliche einheitlich der Begriff ,Kinder®

verwendet.

Im Patientenpool befanden sich Jungen und Madchen. Diese hatten entweder
die Diagnosen Aufmerksamkeitsstorung oder die Diagnose Hyperkinetische
Storung des Sozialverhaltens erhalten. Mit 89,3% Jungen und 10,7% Madchen
betrug das Verhaltnis Jungen zu Madchen 8,4: 1. Mit 68,9% der Kinder mit der
Diagnose Hyperkinetische Storung des Sozialverhaltens und 31,1% der Kinder
mit einer Aufmerksamkeitsstérung betrug das Verhdltnis 2,2: 1 zugunsten der
Kinder mit einer Hyperkinetischen Stérung des Sozialverhaltens. Unter den
Kindern mit einer Hyperkinetischen Stérung des Sozialverhaltens lag das
Verhdltnis Jungen zu Madchen bei 13,2: 1, unter den Kindern mit einer

Aufmerksamkeitsstérung bei 4,3: 1 zugunsten der Jungen des Patientenpools.
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Abbildung 1: Anzahl der Kinder des Patientenpools,

geschlechts- und subtypenspezifische Verteilung

Tabelle 1: Kinder des Patientenpools in Prozentangaben,

geschlechts- und subtypenspezifische Verteilung

Aufmerksamkeits- Hypgrklnetlsche
) Storung des Gesamt
Storung )
Sozialverhaltens
Mannliche 28.3% 71.7% 100%
Kinder
Weibliche 54,5% 45.5% 100%
Kinder
Gesamt 31.1% 68.9% 100%
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4.1.3 Vor dem ersten Praxisbesuch medikamentds eingestellte
Kinder

Bei 20 Kindern des Patientenpools (19,42%) war vor dem ersten Praxisbesuch
bereits die Diagnose ADHS gestellt worden. Unter ihnen befanden sich 16
Jungen und 4 Madchen. 14 Kinder hatten die Diagnose Hyperkinetische
Storung des Sozialverhaltens erhalten, unter ihnen waren 12 Jungen und 2
Madchen. 6 Kinder hatten die Diagnose Aufmerksamkeitsstérung erhalten,

unter ihnen waren 4 Jungen und 2 Madchen.
4.1.4 Geschlecht und ADHS-Subtypen

In einem ersten Schritt wurde mittels Chi-Quadrat Test (Test auf gleiche
Wahrscheinlichkeit in den Zellen) gepriift, ob aus dem héheren Jungenanteil im
untersuchten Patientenpool auf eine signifikant hohere Wahrscheinlichkeit

geschlossen werden konnte, haufiger als Madchen an ADHS zu erkranken.

Die Nullhypothese besagte, dass das Auftreten beider Geschlechter gleich
wahrscheinlich war und die Alternative, dass der Anteil der Geschlechter nicht
50% betrug. Das Testergebnis war hoch signifikant mit der Aussage, dass das
Auftreten von Jungen und Madchen nicht gleich wahrscheinlich war und der
héhere Anteil der Jungen nicht als Zufall erklart werden konnte (p < 0,001).

Im zweiten Schritt wurde mittels Chi-Quadrat Test (Test auf gleiche
Wahrscheinlichkeit in den Zellen) gepruft, ob Jungen und Madchen mit
signifikant unterschiedlichen Wahrscheinlichkeiten an einer der beiden
Subtypen erkrankten.

Die Nullhypothese besagte, dass das Auftreten beider Subtypen unter den
Jungen gleich wahrscheinlich war und die Alternative, dass der Anteil der
Subtypen nicht 50% betrug. Das Testergebnis war hoch signifikant mit der
Aussage, dass das Auftreten des Subtyps Aufmerksamkeitsstorung und des

Subtyps Hyperkinetische Stérung des Sozialverhaltens unter den Jungen nicht
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gleich wahrscheinlich war und der hoéhere Anteil an Jungen mit einer
Hyperkinetischen Stérung des Sozialverhaltens nicht als Zufall erklart werden
konnte (p < 0,001).

Die weitere Nullhypothese besagte, dass das Auftreten beider Subtypen unter
den Madchen gleich wahrscheinlich war und die Alternative, dass der Anteil der
Subtypen nicht 50% betrug. Das Testergebnis war nicht signifikant mit der
Aussage, dass das Auftreten des Subtyps Aufmerksamkeitsstérung und des
Subtyps Hyperkinetische Storung des Sozialverhaltens unter den Madchen
gleich wahrscheinlich war (p= 0,763). Der etwas hdohere Anteil an Madchen mit

einer Aufmerksamkeitsstérung wurde als Zufall erklart.

Aufmerksamkeits-
= Stoérung: 28,3%
Hyperkinetische
m Stérung des
Sozialverhaltens:
71.7%

Abbildung 2: Verteilung der Subtypen bei den mannlichen Kindern des

Patientenpool
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Abbildung 3: Verteilung der Subtypen bei den weiblichen Kindern
des Patientenpools

4.1.5 Alter der Kinder

Zum Zeitpunkt des Erstgespraches lag das Alter der Kinder zwischen 2 und 17
Jahren mit durchschnittlich 8,6 + 2,9 Jahren.

Die ersten Medikamentengaben aller Kinder umspannten die Jahre 1997 bis
2005. Das Alter lag bei erster Medikamentengabe zwischen 4 und 18 Jahren
mit durchschnittlich 9,5 + 2,7 Jahren.

Die Zeitspanne zwischen Erstgesprach und erster Medikamentengabe lag im
Mittel bei 1 £ 1,5 Jahren.
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Alter der Kinder zum Zeitpunkt des Erstgespréiches
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Abbildung 4: Alter der Kinder des Patientenpools zum Zeitpunkt des

Erstgespréachs

Alter der Kinder zum Zeitpunkt der ersten Medikamentengabe
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Abbildung 5: Alter der Kinder des Patientenpools zum Zeitpunkt der

ersten Medikamentengabe
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Die Altersverteilung der Madchen und Jungen sowie der Kinder
unterschiedlicher Subtypen dieses Patientenpools wurde mittels Kolmogorov-
Smirnov-Anpassungstest auf Normalverteilung geprift. Danach lagen fur alle
Altersverteilungen Normalverteilungen vor. Ob Altersunterschiede im Zeitpunkt
des Erstgespréachs, der ersten Medikamentengabe und des Abstandes
zwischen Erstgesprach und erster Medikamentengabe zwischen den
untersuchten Gruppen zu finden waren, konnte somit im Folgenden mittels T-

Test fur unabhangige Stichproben geprift werden.

Zu dieser Fragestellung wurden die Kinder der Studie, welche bereits zum
Zeitpunkt des Erstgespraches mit einer bestehenden Diagnose ADHS

medikamentds eingestellt waren, aus der Analyse ausgeschlossen.

Das durchschnittliche Alter der Jungen des Patientenpools lag zum Zeitpunkt
des Erstgespraches mit 8,2 + 2,7 Jahren geringfigig Uber dem
durchschnittlichen Alter der Madchen mit 7,7 £ 3,5 Jahren, jedoch ohne

signifikanten Altersunterschied (p= 0,648).

Das mittlere Alter der Jungen lag zum Zeitpunkt der ersten Medikamentengabe
mit 9,3 £ 2,6 Jahren ebenfalls geringfugig tber dem durchschnittlichen Alter der
Madchen mit 8,9 £ 3,0 Jahren, jedoch ohne signifikanten Altersunterschied (p=
0,679).

Die Zeitspanne zwischen Erstgesprach und erster Medikamentengabe lag fur
die Jungen durchschnittlich bei 1,0 = 1,6 Jahren und fur die Madchen bei 1,2 +
0,7 Jahren. Auch hierbei lag kein signifikanter Unterschied vor (p= 0,905).

Das mittlere Alter der Kinder mit der Diagnose Hyperkinetische Stérung des
Sozialverhaltens lag bei Erstgesprach mit 7,8 £ 2,6 Jahren geringfiigig unter
dem durchschnittlichen Alter der Kinder mit der Diagnose Aufmerksamkeits-
storung mit 9,0 £ 3,0 Jahren, jedoch ohne signifikanten Altersunterschied (p=
0,090).
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Zum Zeitpunkt der ersten Medikamentengabe lag das mittlere Alter der Kinder
mit der Diagnose Hyperkinetische Stérung des Sozialverhaltens mit 9,0 + 2,3
Jahren ebenfalls geringflgig unter dem durchschnittlichen Alter der Kinder mit
der Diagnose Aufmerksamkeitsstorung mit 10,0 £ 3,2 Jahren, jedoch ohne
signifikanten Altersunterschied (p= 0,112).

Die Zeitspanne zwischen Erstgesprach und erster Medikamentengabe lag fur
die Kinder mit der Diagnose Hyperkinetische Storung des Sozialverhaltens
durchschnittlich bei 1,2 + 1,6 Jahren und fur die Kinder mit der Diagnose
Aufmerksamkeitsstérung bei 1,0 £ 1,5 Jahren, jedoch auch hier ohne

signifikanten Altersunterschied (p= 0,700).

4.1.6 Komorbide Stérungen

Seit einigen Jahren findet der Aspekt des gemeinsamen Auftretens

verschiedener psychiatrischer Erkrankungen eine zunehmende Beachtung.

Es sollte auch in dieser Studie auf das Auftreten komorbider Stérungen im
Patientenpool eingegangen werden und dieses auf geschlechts- und
subtypenspezifische Unterschiede untersucht werden. Zusatzlich wurde die
Anzahl komorbider Stérungen pro Kind ermittelt und geprift, ob komorbide
Stérungen bei Madchen und Jungen oder bei Kindern mit der Diagnose
Aufmerksamkeitsstérung und Kindern mit der Diagnose Hyperkinetische

Stérung des Sozialverhaltens in unterschiedlicher Anzahl auftraten.

4.1.6.1 Auftreten komorbider Storungen

Bei 93 Kindern (90,3 %) wurden komorbide Stdrungen laut Definition (siehe
Seite S.33) beobachtet. Die weiteren 10 Kinder (9,7%) wiesen keine
Komorbiditaten auf. Fir insgesamt 83 Jungen (90,2 % des Jungenanteils) und
10 Madchen (90,9 % des Madchenanteils) wurden komorbide Stdrungen

dokumentiert.
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Ein Chi-Quadrat Test mit der Nullhypothese, dass die Kinder mit komorbiden
Stérungen mit gleicher Wahrscheinlichkeit Jungen oder Madchen waren und
der Alternative, dass das Auftreten beider Geschlechter unter den Kindern mit
komorbiden Stoérungen nicht 50% betrug, zeigte ein Bestatigen der
Nullhypothese (p= 1,000).

70 Kinder mit der Diagnose Hyperkinetische Stérung des Sozialverhaltens
(98,6%) hatten komorbide Stérungen, 1 Kind mit der Diagnose Hyperkinetische
Storung des Sozialverhaltens (1,4%) wies keine Komorbiditaten auf. 23 Kinder
mit der Diagnose Aufmerksamkeitsstérung (71,9%) hatten komorbide
Stoérungen, jedoch 9 Kinder mit der Diagnose Aufmerksamkeitsstérung (28,1%)

wiesen keine Komorbiditaten auf.

Hja Hija
O nein O nein

Aufmerksamkeitsstérung Hyperkinetische
Stdérung des Sozialverhaltens
Abbildung 6: Abbildung 7:
Auftreten komorbider Stoérungen Auftreten komorbider Stérungen
bei Kindern mit der Diagnose bei Kindern mit der Diagnhose
Aufmerksamkeitsstdrung Hyperkinetische Stérung des

Sozialverhaltens
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Ein Chi-Quadrat Test mit der Nullhypothese, dass die Kinder mit komorbiden
Stérungen mit gleicher Wahrscheinlichkeit eine Aufmerksamkeitsstérung oder
eine Hyperkinetische Storung des Sozialverhaltens haben und der Alternative,
dass das Auftreten beider Subtypen unter den Kindern mit komorbiden
Storungen nicht 50% betrug, zeigte ein Abweichen von der Nullhypothese, mit
der Aussage, dass der hohere Anteil des Subtyps Hyperkinetische Stérung des
Sozialverhaltens unter den Kindern mit komorbiden Stérungen nicht als Zufall

erklart werden konnte (p < 0,001).

4.1.6.2 Anzahl komorbider Stérungen

e Keine Komorbiditaten: 10 Kinder (9,7%)

e 1 komorbide Stérung: 39 Kinder (37,9%)

e 2 komorbide Stérungen: 36 Kinder (35%)

e 3 komorbide Stérungen: 17 Kinder (16,5%)
e 4 komorbide Stérungen: 1 Kind (1%)

Durchschnittlich wiesen die 103 untersuchten Kinder 1,61 + 0,91 komorbide

Stérungen auf.

Es musste beachtet werden, dass fir die Analyse der Anzahl komorbider
Stérungen die Behandlungsdauer eines Kindes eine Rolle spielte. Je langer der
Behandlungszeitraum eines Kindes in der Praxis war, desto hoher war die
Wahrscheinlichkeit, bei diesem Kind komorbide Stérungen festzustellen. Um
Vergleiche zwischen Kindern unterschiedlicher Behandlungszeitrdume ziehen
zu konnen, wurde daher die Anzahl komorbider Stoérungen jedes Kindes pro
Jahr berechnet (siehe Tabelle 3 des Anhanges). Zur statistischen Bewertung
wurden willkurlich drei gleich grol3e Gruppen gebildet (Gruppe 1,2,3). In Gruppe
1 waren die 33% der Kinder mit der geringsten Anzahl komorbider Stérungen (0
- 0,75 komorbide Stérungen pro Jahr), in Gruppe 2 die Kinder mit mittlerer
Anzahl komorbider Stérungen (0,75 - 1,50 komorbide Stérungen pro Jahr) und
in Gruppe 3 die 33% mit der gro3ten Anzahl komorbider Stérungen (1,50 - 4,96
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komorbide Stoérungen pro Jahr). Durch diese Einteilung konnte anhand der
Anteile der Kinder in den jeweiligen Gruppen mittels Chi-Quadrat-Test
analysiert werden, ob zwischen maéannlichen oder weiblichen Kindern bzw.
zwischen Kindern der verschiedenen Subtypen signifikante Unterschiede in der
Zugehdrigkeit der Kinder in den jeweiligen Gruppen vorhanden waren.

Jungen des Patientenpools wiesen im Mittel 1,61 + 0,91 komorbide Stérungen
und Méadchen 1,64 = 0,92 komorbide Stérungen ohne signifikanten Unterschied
auf (p = 0,218).

Anzahl komorbider Stérungen bei ménnlichen Kindern

40— 38%

Anzahl der Kinder
N w
T T

=
T

Anzahl komorbider Stérungen

Abbildung 8: Anzahl komorbider Stérungen bei mannlichen Kindern
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Anzahl komorbider Stérungen bei weiblichen Kindern

36:4% 36,4%

Anzahl der Kinder
T

0 1 2 3
Anzahl komorbider Stérungen

Abbildung 9: Anzahl komorbider Stérungen bei weiblichen Kindern

Fur die Kinder mit einer Aufmerksamkeitsstorung wurden im Mittel 1,25 £+ 0,95
komorbide Stdérungen beschrieben. Die Kinder mit einer Hyperkinetischen
Stérung des Sozialverhaltens wiesen jedoch mit durchschnittlich 1,77 + 0,85
komorbiden Stérungen eine signifikant hthere Anzahl Komorbiditaten auf (p <
0,037).
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Anzahl komorbider Stérungen bei Kindern mit der Diagnose
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Abbildung 10: Anzahl komorbider Stérungen bei Kindern mit der

Diagnose Aufmerksamkeitsstorung

Anzahl komorbider Stérungen bei Kindern mit der Diagnose
Hyperkinetische Storung des Sozialverhaltens

40—

w
T

Anzahl der Kinder
N
T

10

43,7 %

0 1 2 3 4
Anzahl komorbider Stérungen

Abbildung 11: Anzahl komorbider Stérungen bei Kindern mit der

Diagnose Hyperkinetische Storung des Sozialverhaltens
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4.1.6.3 Art der komorbiden Stoérungen

Die einzelnen komorbiden Stérungen kamen in unterschiedlicher Haufigkeit im
Patientenpool vor, insbesondere auch mit unterschiedlicher Verteilung innerhalb

der beiden Subtypen:

e Storung des Sozialverhaltens:
Vorkommen bei 68% aller Kinder
- Hyperkinetische Stérung des Sozialverhaltens: 98,6%
- Aufmerksamkeitsstérung: 1,4%
e Lern-und Teilleistungsschwéchen:
Vorkommen bei 29,1% aller Kinder
- Hyperkinetische Stérung des Sozialverhaltens: 56,7%
- Aufmerksamkeitsstérung: 43,3%
e Entwicklungsstérung (motorisch, sprachlich oder umfassend):
Vorkommen bei 25,2% aller Kinder
o motorische Entwicklungsstérung 4,9%:
- Hyperkinetische Stérung des Sozialverhaltens: 60%
- Aufmerksamkeitsstérung: 40%
o umfassende Entwicklungsstérung 20,4%:
- Hyperkinetische Stérung des Sozialverhaltens: 76,2%
- Aufmerksamkeitsstorung: 23,8%
o sprachliche Entwicklungsstérung 0%
e Anpassungsstorung:
Vorkommen bei 18,3% aller Kinder
- Hyperkinetische Stérung des Sozialverhaltens: 52,6%
- Aufmerksamkeitsstérung: 47,4%
e Emotionale Stoérung:
Vorkommen bei 6,8% aller Kinder
- Hyperkinetische Stérung des Sozialverhaltens: 28,6%

- Aufmerksamkeitsstérung: 71,4%
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e Ticstorung:
Vorkommen bei 6,8% aller Kinder
- Hyperkinetische Stérung des Sozialverhaltens: 57,1%
- Aufmerksamkeitsstérung: 42,9%

e Angststorung:
Vorkommen bei 2,9% aller Kinder
- Hyperkinetische Stérung des Sozialverhaltens: 66,7%
- Aufmerksamkeitsstérung: 33,3%

e Tourette-Storung:
2,9% aller Kinder
- Hyperkinetische Stérung des Sozialverhaltens: 66,7%
- Aufmerksamkeitsstorung: 33,3%

e Zwangsstorung:
1% aller Kinder
- Hyperkinetische Stérung des Sozialverhaltens: 100%
- Aufmerksamkeitsstérung: 0%

e Aggressive Verhaltensstorung:
0% aller Kinder

e Depressionen:

0% aller Kinder

4.1.7 Weitere zusatzliche Diagnosen

Bei 19 Kindern (18,4%) wurden weitere Diagnosen neben der Erkrankung
ADHS und den oben aufgefiihrten Komorbiditdten dokumentiert. Unter ihnen
waren 16 Kinder (84,2%) mannlich und 3 Kinder (15,8%) weiblich. 14 dieser
Kinder (73,7%) hatten die Diagnose Hyperkinetische Stérung des
Sozialverhaltens und 5 dieser Kinder (26,3%) die Diagnose Aufmerksamkeits-

storung. Die weiteren zusatzlichen Diagnosen waren:

e Enuresis (plus teilweise Enkopresis): 7 Kinder

e Intelligenzminderung: 4 Kinder
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e Schlafstérungen: 2 Kinder

e Epilepsie: 2 Kinder

e Bindungsstorung mit Enthemmung: 1 Kind
e Adipositas: 1 Kind

e Stottern: 1 Kind

e Nagelkauen: 1 Kind

e Schéadlicher Alkoholgebrauch: 1 Kind

e Artikulationsstorung: 1 Kind
4.1.8 Zeitpunkt des Auftretens von Symptomen

Daten in den Patientenakten lieferten fur 95 Patienten (92,2%) des
Patientenpools Angaben zu den Zeitpunkten des ersten Auftretens von ADHS-
spezifischen Symptomen. Akten von 8 Patienten enthielten diesbezlglich keine
Information. Fur 51 Kinder wurde berichtet, dass Symptome der ADHS vor
Einschulung und somit vor dem 6. Lebensjahr begannen. Fir 36 Kinder wurde
ein Beginn kurz nach Einschulung beschrieben und nur 8 Kinder wurden erst
einige Jahre nach Einschulung auffallig.

Beginn der Symptome

Beginn vor
Einschulung
(49,5%)

Beginn kurz

nach
.Einschulung

(35%)

Beginn spater

im Verlauf

(7,8%)

keine Angaben
.(7,8%)

Abbildung 12: Zeitpunkt des Auftretens von Symptomen im
Patientenpool
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4.2 Analyse des Behandlungsverlaufes

4.2.1. Auswertung der Praxisbesuche

Relevante Daten aus den Praxisbesuchen beobachteter Kinder wurden anhand
des Studien-Protokolls dokumentiert. Medikationen wurden mit Datumsangaben
und Dosierungen festgehalten. Zusatzlich wurde festgehalten, ob die Wirkung
der verordneten Medikation als ,allgemein gunstiger Verlauf® oder ,allgemein
ungunstiger Verlauf‘ eingeschatzt wurde. Des Weiteren wurde dokumentiert, ob

bei Medikation unerwiinschte Ereignisse auftraten.

Insgesamt wurden 2208 Praxisbesuche dokumentiert. Pro Kind fanden sich im
Mittel 13,56 + 10,17 Praxisbesuche. Das Minimum an Praxisbesuchen bis zum
Beginn der Studie im Februar 2007 stellte zwei Kinder mit 7 Besuchen, das

Maximum stellte ein Kind mit 63 Besuchen dar.

Anzahl der Kinder

7 10 12 14 16 18 20 22 24 27 29 31 33 35 39 43 47 63
Anzahl der Praxisbesuche

Abbildung 13: Haufigkeit der Praxisbesuche pro Kind
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Die mittlere Episodendauer des Patientenpools, d.h. die Zeitspanne zwischen

zwei Praxisbesuchen, betrug 1,94 + 1,89 Monate.

Die mittlere Episodendauer der Jungen mit 1,95 + 1,92 Monaten und der
Madchen mit 1,81 + 1,45 Monaten zeigte keinen signifikanten Unterschied (p=
0,370). Ebenfalls wies die mittlere Episodendauer der Kinder mit der Diagnose
Hyperkinetische Stérung des Sozialverhaltens mit 1,98 + 2,01 Monaten und der
Kinder mit der Diagnose Aufmerksamkeitsstérung mit 1,82 + 1,44 Monaten
keinen signifikanten Unterschied auf (p= 0,05).

4.2.2 Alter der Kinder in den Episoden

In 69,5% der Episoden lag das Alter der Kinder dieses Patientenpools zwischen
7 und 12 Jahren.

600

500

Anzahl der Episoden

34 56 78 9410 11-12 13-14 15-16 17-18 19-20 20-21 23-24
Alter der Kinder [Zweijahres-Intervall]

Abbildung 14: Alter der Kinder in den untersuchten Episoden
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Tabelle 2: Episodenanzahl fur Kinder unterschiedlichen Alters

Alter der Kinder Prozent-

[Jahre] Angaben
3-4 0,6
5-6 51
7-8 20,9
9-10 25,4
11-12 23,2
13-14 15,7
15-16 5,3
17-18 2,3
19-20 1,0
20-21 0,2
23-24 0,3
Gesamt 100

4.2.3. Dauer der Therapie bis Studienbeginn

Die mittlere Behandlungsdauer der beobachteten Kinder lag bei 3,4 £+ 2,10

Jahren mit einem Minimum von 2 Jahren und einem Maximum von 9,9 Jahren.

Bis zum Zeitpunkt der Studie war die durchschnittliche Behandlungsdauer der
Jungen mit 3,53 = 2,16 Jahren langer als die mittlere Dauer der Madchen mit
2,10 £ 0,70 Jahren. Die mittlere Behandlungsdauer der Kinder mit einer
Hyperkinetischen Storung des Sozialverhaltens war mit 3,86 = 2,28 Jahren
ebenfalls langer als die Dauer der Kinder mit einer Aufmerksamkeitsstorung mit
durchschnittlich 2,33 + 1,09 Jahren.

Da die Behandlungen der Kinder jedoch bei Start der Studie nicht beendet

waren, ist nicht bekannt, wie lange die Gesamtdauer der Therapien der Kinder

sein wird, wenn die Therapien spater abgeschlossen werden. Demnach
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konnten aus den Angaben der Therapiedauer keine Rickschlisse Uber die
Gesamtdauer der Therapie gezogen werden und keine Aussagen daruber
getroffen werden, ob in diesem Patientenpool Madchen oder Jungen bzw.
Kinder mit einer Aufmerksamkeitsstorung oder Kinder mit einer
Hyperkinetischen Stérung des Sozialverhaltens unterschiedlich lange

Behandlungsdauern haben werden.

4.2.4 Medikamente

Jede Behandlungsepisode stellt eine Zeitperiode dar, in welcher ein Kind des
Patientenpools mit einem spezifischen Medikament bzw. einer spezifischen

Medikamentenkombination behandelt wurde.

Den Kindern dieser Studie wurden in 2116 Episoden Medikamente zur
Behandlung der ADHS verschrieben. In weiteren 92 Episoden wurden
Auslassversuche durchgefiihrt. Die Abbildung 15 lieferte einen Uberblick tber
die Anzahl der Medikamentenverschreibungen, spezifisch fur jedes Medikament

oder Medikamentenkombination.

Am Haufigsten wurden kurzwirksame Methylphenidat-Praparate verschrieben,
gefolgt von MPH-Retard-Praparaten. Auch die Kombination eines
kurzwirksamen und langwirksamen Methylphenidat-Praparates wurde in
ahnlichem Umfang verabreicht. Atomoxetin wurde als Monotherapie, in
Kombination mit einem MPH-Retard-Praparat oder in Kombination mit einem
kurzwirksamen  Methylphenidat seltener verordnet. Ebenfalls wurde
Amphetamin als Monotherapie, in Kombination mit einem kurzwirksamen
Methylphenidat oder in Kombination mit Atomoxetin in geringer Anzahl

verschrieben.
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Verschriebene Medikamente

.IR -MPH, Monotherapie, N=710
(32,2%)
.MPH Retard-Praparat,
Monotherapie, N=594 (26,9%)
.IR-MPH plus MPH-Retard-
Préaparat, N=501 (22,7%)
EAtomoxetin, Monotherapie,
N=112 (5,1%)
[ ]Auslassversuch, N=92 (4,2%)
Atomoxetin plus MPH-Retard-
Préparat, N=85 (3,8%)
Amphetamin, N=83 (3,8%)
Atomoxetin plus IR-MPH,
N=20 (0,9%)

DAmé)hetamln plus IR-MPH,

(0.4%)
Am (Iae}g/n;ln plus Atomoxetin,
0

Abbildung 15: Haufigkeit der in dem untersuchten Kollektiv eingesetzten

ADHS-Arzneimittel. Legende siehe Graphik.

4.2.4.1 Tagesdosierungen, medikamentenspezifisch

In der Literatur wird fiar kurzwirksame Methylphenidat-Praparate eine
Tagesdosis von 0,8 mg/kg KG/d empfohlen. Fur MPH-Retard-Praparate wird
eine Tagesdosis von 1 mg/kg KG/d und fir Atomoxetin eine Dosis von 1,2
mg/kg KG/d angegeben. Auch im Rahmen dieser Studie wurden die mittleren
Tagesdosierungen der verschriebenen Medikamente berechnet und geprtft, ob

diese den empfohlenen Dosierungen entsprechen.

Die Dosierungen der Medikamente wurden in Einheiten mg/kg KG errechnet.
Aus den Werten wurden Mittelwerte fir jedes Kind erstellt und anschliel3end
mittlere Tagesdosierungen der Medikamente aus diesen Dosierungen erstellt.
So konnte gewabhrleistet werden, dass jedes Kind trotz unterschiedlicher
Behandlungslangen der Kinder gleichermal3en in der Bewertung bericksichtigt
wurde. Fur Amphetamin wurden keine mittleren Tagesdosierungen ermittelt, da

keine vollstandigen Dosierungsangaben hierfur vorlagen.
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Tabelle 3: Mittlere Tagesdosis der Medikamente als Monotherapien und in

Kombinationstherapien

Standardab-
weichung
[mg/kg KG/d]

Mittelwert

Praparat (mg/kg KG/d]

Monotherapien

IR-Methylphenidat 0,6 0,2
MPH-Retard-Praparat 0,8 0,2
Atomoxetin 1,1 0,3

Kombinationen

IR-MPH plus Retard-Préparat,

Dosisanteil des IR-MPH 0.2 0.1
IR-MPH plus Retard-Préaparat, 07 0.2
Dosisanteil des Retard-Praparates ' ’
Atomoxetin plus IR-MPH, 10 0.3
Dosisanteil des Atomoxetin ' ’
Atomoxetin plus IR-MPH, 04 0.2
Dosisanteil des IR-MPH ' ’
Atomoxetin plus MPH-Retard-
Praparat, Dosisanteil des 1,0 0,3
Atomoxetin
Atomoxetin plus MPH-Retard-
Praparat, Dosisanteil des MPH- 0,7 0,3

Retard-Praparates

Die mittleren Tagesdosierungen von IR-MPH sowie der MPH-Retard-Praparate
lagen knapp unterhalb den Empfehlungen. Die mittlere Gesamtdosis der
Kombination von kurz- und langwirksamen Methylphenidat-Praparaten
entsprach in diesem Patientenpool in etwa den empfohlenen Tagesdosierungen
dieser Medikamente bei Monotherapie. Die mittlere Tagesdosis von Atomoxetin
befand sich ebenfalls knapp unterhalb der empfohlenen Tagesdosis. In
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Kombination mit einem kurzwirksamen Methylphenidat lag die mittlere
Tagesdosis insgesamt nur geringfligig Uber der mittleren empfohlenen Dosis
von ATX als Monotherapie. In Kombination mit einem langwirksamen Praparat

wurden im Mittel jedoch hohere Gesamt-Tagesdosierungen verordnet.

4.2.4.2 Tagesdosierungen, medikamentenunspezifisch

Im folgenden Abschnitt wurde geprift, ob im beobachteten Patientenpool
geschlechts- oder subtypenspezifische Unterschiede in den mittleren
Tagesdosierungen der Kinder vorlagen. Dies war insbesondere deshalb von
Bedeutung, da Studien vorliegen, in denen signifikante Unterschiede in den
taglichen Dosierungen der Medikamente zwischen Jungen und Madchen
festgestellt wurden. Oftmals wurden jedoch fir diese Analysen mg-
Dosierungsangaben verwendet, sodass die Resultate der Studien durch
Gewichtsunterschiede zwischen Jungen und Madchen gleichen Alters
beeinflussbar waren. Um fur den vorliegenden Patientenpool eine Aussage
bezlglich der Dosierungen treffen zu konnen, welche nicht von
Gewichtsunterschieden beeinflusst sind, wurden die Tagesdosierungen in

mg/kg KG-Angaben berechnet.

Die mittlere Tagesdosierung des gesamten Patientenpools betrug 0,36 + 0,23
mg/kg KG/d (N= 103, Angaben aus 935 Episoden). Madchen wiesen im Mittel
mit 0,28 £ 0,21 mg/kg KG/d eine etwas geringer tagliche Dosis als Jungen mit
einer Tagesdosis von 0,37 £ 0,23 mg/kg KG/d auf (Jungen: N= 92, Angaben
aus 878 Episoden; Madchen N= 11, Angaben aus 60 Episoden), jedoch ohne
Signifikanz (p = 0,241).

Die Kinder mit einer Aufmerksamkeitsstorung wiesen im Mittel mit 0,35 + 0,21
mg/kg KG/d eine etwas geringer tagliche Dosis auf als die Kinder mit einer
Hyperkinetischen Storung des Sozialverhaltens mit durchschnittlich 0,37 + 0,24
mg/kg KG/d, jedoch ohne Signifikanz (p = 0,784).
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4.2 .5 Medikamentenwechsel

In der untersuchten Kinder- und Jugendpsychiatrischen Praxis wurden die
Medikamente zur Behandlung der  ADHS als Mono- oder
Kombinationstherapien eingesetzt. Hierdurch war ein breites Angebot an
Therapieoptionen gegeben, welches ein Wechseln zwischen den
Medikamenten und Kombinationen ermaoglichte. Ein Wechsel fand statt, wenn
unerwunschte Ereignisse eintraten oder die Wirkung auf die Kernsymptome der

ADHS nicht zufriedenstellend war.

Daher ist von Interesse, wie oft zwischen Medikamenten und Medikamenten-
kombinationen in den beobachteten Behandlungsverlaufen gewechselt wurde.
Als kein Medikamentenwechsel wurde in dieser Analyse ein Wechsel zwischen
Praparaten einer ,Kategorie® verstanden, d.h. zwischen verschiedenen

Fertigarzneimitteln eines kurzwirksamen oder langwirksamen Methylphenidats.

Bis zum Zeitpunkt der Dokumentation wurden lediglich 7 Kinder kontinuierlich
mit einem Medikament behandelt, ohne dass ein Medikamentenwechsel im
Verlauf der Therapie vorkam. 96 Kinder des Patientenpools erhielten
mindestens einen Medikamentenwechsel. Im Mittel wurde im Patientenpool 4 +
2,9-malig das Medikament gewechselt. Das Minimum lag bei keinem
Medikamentenwechsel, das Maximum bei 13-maligem Wechseln von

Medikamenten im Therapieverlauf.

Um zu priafen, ob geschlechts- oder subtypenspezifische Unterschiede
bezlglich der Medikamentenwechsel vorlagen, wurde die Anzahl der
Medikamentenwechsel jedes Kindes pro Jahr berechnet (Tabelle 4 des
Anhanges). Denn es gilt, je langer der Behandlungszeitraum eines Kindes in
der Praxis war, desto hoher war die Wahrscheinlichkeit bei diesem Kind

Medikamentenwechsel festzustellen.

Zur statistischen Bewertung wurden willkirlich drei gleichgroBe Gruppen

gebildet (Gruppe 1,2,3). In Gruppe 1 waren die 33% der Kinder mit der
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geringsten Anzahl der Medikamentenwechsel (0 - 0,70 Medikamentenwechsel
pro Jahr), in Gruppe 2 die Kinder mit mittlerer Anzahl der
Medikamentenwechsel (0,71 - 1,47 Medikamentenwechsel pro Jahr) und in
Gruppe 3 die 33% mit der grofdten Anzahl der Medikamentenwechsel (1,48 -
6,50 Medikamentenwechsel pro Jahr). Mittels Chi-Quadrat-Test (Anhang,
Tabelle 5 und Anhang, Tabelle 6) zeigten sich jedoch in der Anzahl der
Medikamentenwechsel keine geschlechtsspezifischen (p = 0,649) oder

subtypenspezifischen Unterschiede (p = 0,767).

4.2.6 Behandlungsdauer einer Medikation

Fur den Vergleich der in diesem Patientenpool verschriebenen Medikamente ist
von Interesse, Uber welchen Zeitraum ein spezifisches Medikament oder eine
spezifische Medikamentenkombination bei Angebot aller zur Verfligung
stehenden Medikamente beibehalten wurde. Zur Beantwortung dieser
Fragestellung wurden die Zeitraume vor dem Jahr 2003 ausgeschlossen, da in
Deutschland die in der Praxis verschriebenen MPH-Retard-Medikamente und

Atomoxetin-Préparate in den Jahren zuvor nicht erhaltlich waren.
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Tabelle 4: Mittlere Behandlungsdauer in Monaten mit Medikamenten als
Mono- oder Kombinationstherapie bis zum folgenden Wechsel auf ein

anderes Medikament

Anzahl Minimum | Maximum Mittel- Standard-
Praparat der Ein- [Monate] |[Monate] wert abweichung
nahmen [Monate] |[Monate]
Monotherapien
Kurzwirksames
Methylphenidat 69 0.9 32,3 9.2 7.9
MPH-Retard- | 154 0,3 29,3 7.3 7,0
Praparat
Atomoxetin 34 0,4 27,6 4,7 6,2
Amphetamin 16 0,1 31,3 7,3 10,1
Kombinationen
Kurzw.
MPH plus MPH 103 0,4 45,3 9,5 8,8
Retard-Prap.
Atomoxetin plus
MPH-Retard- 19 0,3 20,3 55 55
Prap.
Atomoxetin plus
kurzwirksames 8 0,5 9,2 2,6 2,8
Methylphenidat
Amphetamm_plus 3 0.2 12 0.8 0.5
Atomoxetin
Amphetamin plus
IR-MPH 1 51 51 51
Auslassversuch 60 0,2 17,2 2,3 2,6

Anhand der Tabelle 4 wurde ersichtlich, dass die mittlere Zeitspanne, in der ein
Medikament ohne Unterbrechung verschrieben wurde, zwischen den

Medikamenten und Medikamentenkombinationen variierte.
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Die langsten mittleren Behandlungszeitrdume ohne Wechsel konnten flr
kurzwirksame Methylphenidat-Préaparate als Monotherapie sowie fir
Kombinationen von kurzwirksamen und langwirksamen Methylphenidat-
Praparaten beobachtet werden. lhnen folgten MPH-Retard-Praparate sowie
Amphetamin. Die kirzeste mittlere Behandlungsdauer lag fir die Kombination

von Atomoxetin mit einem kurzwirksamen MPH vor.

Durch die geringe Anzahl an Verschreibungen der Kombinationen Amphetamin
mit Atomoxetin sowie Amphetamin mit IR-MPH waren keine repréasentativen

Aussagen uber die Behandlungsdauer dieser Kombinationen méglich.

4.2.7 Unerwiinschte Ereignisse

Im Behandlungsverlauf von nur 10 Kindern (9,7 %) wurden Kkeine
unerwinschten Ereignisse dokumentiert. Im Verlauf von 93 Kindern (90,3 %)
wurden zu mindestens einem Zeitpunkt der Behandlung unerwinschte

Ereignisse beschrieben.

Von den insgesamt 2208 Praxisbesuchen wurden fur 369 Besuche (16,7%)
unerwiinschte Ereignisse festgehalten. In diesen Arztbesuchen wurden
durchschnittlich 1,25 + 0,50 unerwiinschte Ereignisse beschrieben.

Die Anzahl unerwilnschter Ereignisse Uber die 2208 Arztbesuche gemittelt
ergaben unter Berlcksichtigung der unterschiedlichen Behandlungsdauer der
Kinder 0,21 + 0,16 unerwinschte Ereignisse. Somit gilt fur die 103
beobachteten Kinder, dass im Mittel bei jedem fUnften Arztbesuch ein

unerwtinschtes Ereignis dokumentiert wurde.

10 Kinder berichteten nicht tGber unerwiinschte Ereignisse im Therapieverlauf.
Diese waren mannlich. 2 Kinder von ihnen hatten die Diagnose
Aufmerksamkeitsstérung (6,3%), 7 Kinder die Diagnose Hyperkinetische
Stérung des Sozialverhaltens (9,9%), ohne dass ein signifikanter Unterschied
bestand (p = 0,206; Chi-Quadrat Test).

69



30 Kinder mit der Diagnose Aufmerksamkeitsstoérung (93,8%) berichteten tber
unerwtinschte Ereignisse im Therapieverlauf und 64 Kinder mit der Diagnose
Hyperkinetische Storung des Sozialverhaltens (90,1%), ohne dass ein
signifikanter Unterschied bestand (p = 1,000; Chi-Quadrat Test).

83 Jungen (90,2%) und 11 Madchen (100%) berichteten im Therapieverlauf
Uber unerwinschte Ereignisse, ohne dass ein signifikanter Unterschied bestand
(p = 0,541; Chi-Quadrat Test).

Das Alter der Kinder ohne unerwinschte Ereignisse lag bei 11,9 + 1,9 Jahren,
das Alter der Kinder mit unerwinschten Ereignissen bei 11,1 + 2,7 Jahren,
ohne dass ein signifikanter Unterschied bestand (p = 0,386; T- Test fir
unabhéngige Stichproben).

Die Behandlungsdauer der Kinder ohne unerwiinschte Ereignisse lag bei 3,44 +
0,92 Jahren, die Behandlungsdauer der Kinder mit unerwtinschten Ereignissen
lag bei 3,37 £ 0,21 Jahren, ohne dass ein signifikanter Unterschied bestand (p =

0,925; T- Test fur unabhangige Stichproben).

4.2.8 Unerwiinschte Ereignisse und kumulative Dosis der
Medikamente

Im Folgenden wurde geprift, ob das Auftreten unerwiinschter Ereignisse mit
der Ho6he der kumulativen Dosis eingenommener Medikamente korrelierte.
Hierzu wurde die kumulative Dosis der Kinder Uber die ersten zwei
Behandlungsjahre berechnet und eine Korrelationsanalyse nach Spearman
durchgefuhrt. Es lag jedoch keine Korrelation zwischen dem Auftreten und der
Anzahl unerwiinschter Ereignisse und der kumulativen Dosis der Medikamente
Uber die ersten zwei Behandlungsjahre vor (Korrelationsanalyse;
Korrelationskoeffizient: - 0,153; p = 0,158).
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Abbildung 16: Abh&ngigkeit der Anzahl unerwinschter Ereignisse von der

kumulativen Medikamentendosis der ersten zwei Behandlungsjahre

4.2.9 Unerwinschte Ereignisse und Zeitpunkt im
Behandlungsverlauf

Aus praktischen Erfahrungen ist bekannt, dass Nebenwirkungen von
Medikamenten zur Behandlung der ADHS in normalen Dosierungsbereichen
vor allem zu Beginn der Behandlung auftreten. Im Folgenden wurde gepriift, ob
diese Aussage auch fir die Kinder dieser Studie zutreffend war. Hierzu wurden
die Behandlungsverlaufe der beobachteten Kinder in Halbjahres-Intervalle nach
Therapiebeginn unterteilt und fur jedes Kind die Anzahl unerwinschter
Ereignisse in diesen Abschnitten berechnet. Die folgende Abbildung 17 zeigte
die Anzahl der Kinder ohne Auftreten unerwinschter Ereignisse in den
verschiedenen Halbjahres-Intervallen. Zu beachten war hierbei, dass die
absolute Anzahl der Kinder unter den Halbjahren variierte, zum Vergleich der
Zeitraume daher der prozentuale Anteil der Kinder ohne Auftreten

unerwunschter Ereignisse relevant war. Fiur die Analyse wurden nur die
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Behandlungsverlaufe derjenigen Kinder gewertet, welche vor Therapiebeginn

nicht medikamentos eingestellt worden waren.

Kinder ohne Auftreten unerwiinschter Ereignisse

68,8%

66,2%

Anzahl der Kinder

Anzahl der Halbjahre

Abbildung 17: Anteil der Kinder ohne Auftreten unerwinschter

Ereignisse, eingeteilt in Halbjahres-Intervallen nach Therapiebeginn

Erstes Halbjahr nach Therapiebeginn

20

20,5%

Anzahl der Kinder

1 2 3 4 5
Anzahl unerwiinschter Ereignisse

Abbildung 18: Haufigkeit unerwinschter Ereignisse im ersten Halbjahr

nach Therapiebeginn
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Zweites Halbjahr nach Therapiebeginn

Anzahl unerwiinschter Ereignisse
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Abbildung 19: Haufigkeit unerwiinschter Ereignisse im zweiten Halbjahr

nach Therapiebeginn

Drittes Halbjahr nach Therapiebeginn
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Abbildung 20: Haufigkeit unerwinschter Ereignisse im dritten Halbjahr

nach Therapiebegin
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Viertes Halbjahr nach Therapiebeginn

Anzahl unerwiinschter Ereignisse
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Abbildung 21: Haufigkeit unerwinschter Ereignisse im vierten Halbjahr

nach Therapiebeginn

Flinftes Halbjahr nach Therapiebeginn
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Abbildung 22: Haufigkeit unerwinschter Ereignisse im finften Halbjahr

nach Therapiebeginn
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Anhand des Wilcoxon-Tests fir verbundene Stichproben wurde analysiert, ob
die Anzahl unerwiinschter Ereignisse in den Halbjahres-Intervallen statistisch
signifikante Unterschiede aufwies. Hierbei wurde im ersten Schritt gepruft, ob
Unterschiede in der Anzahl unerwinschter Ereignisse zwischen dem ersten
Halbjahr und den kommenden Halbjahren vorlagen und im zweiten Schritt, ob

sich die darauf folgenden Halbjahre signifikant voneinander unterschieden.

Anzahl unerwinschter Ereignisse, erster Schritt

Im 1. Behandlungshalbjahr (0 - % Jahr nach Therapiebeginn) wurden 105

unerwtinschte Ereignisse von insgesamt 83 untersuchten Kindern beschrieben.

Verglichen mit dem 2. Behandlungshalbjahr (2 - 1 Jahr nach Therapiebeginn)
mit 48 unerwinschten Ereignissen von insgesamt 80 untersuchten Kindern
wurde im ersten Halbjahr der Behandlung signifikant haufiger ein Auftreten
unerwinschter Ereignisse vermerkt (p = 0,001; abwarts gerichtete
Veranderung; Anhang, Tabelle 7).

Verglichen mit dem 3. Behandlungshalbjahr (1 - 1% Jahre nach Therapie-
beginn) mit 54 unerwinschten Ereignissen von insgesamt 77 untersuchten
Kindern wurde im ersten Halbjahr der Behandlung ebenfalls signifikant haufiger
ein Auftreten unerwiinschter Ereignisse beschrieben (p = 0,005; abwaérts

gerichtete Veranderung; Anhang, Tabelle 8).

Im Vergleich zum 4. Behandlungshalbjahr (1¥2 - 2 Jahre nach Therapiebeginn)
mit 53 unerwlnschten Ereignissen von insgesamt 64 untersuchten Kindern
zeigte sich keine statistische Signifikanz (p = 0,146). Jedoch wurden 21
negative Range und 13 positive Range berechnet. Somit war auch hier eine

abwartsgerichtete Veranderung zu verzeichnen (Anhang, Tabelle 9).
Verglichen mit dem 5. Behandlungshalbjahr (2 - 2% Jahre nach Therapie-

beginn) mit 29 unerwinschten Ereignissen von insgesamt 50 untersuchten

Kindern wurde im ersten Halbjahr der Behandlung ebenfalls signifikant haufiger

75



ein Auftreten unerwinschter Ereignisse beschrieben (p = 0,014; abwarts

gerichtete Veranderung; Anhang, Tabelle 10).

Anzahl unerwinschter Ereignisse, zweiter Schritt

Ein Vergleich des dritten Halbjahres nach Therapiebeginn mit dem zweiten
Behandlungshalbjahr zeigte keinen signifikanten Unterschied im Auftreten
unerwinschter Ereignisse (p = 0,409; Anhang, Tabelle 11). Ebenso wiesen ein
Vergleich des vierten Halbjahres nach Therapiebeginn mit dem zweiten
Behandlungshalbjahr (p = 0,081; Anhang, Tabelle 12) und ein Vergleich des
funften Halbjahres nach Therapiebeginn mit dem zweiten Behandlungshalbjahr
(p = 0,525; Anhang, Tabelle 13) keine signifikanten Unterschiede im Auftreten

unerwtnschter Ereignisse auf.

Ein Vergleich des vierten Halbjahres nach Therapiebeginn mit dem dritten
Behandlungshalbjahr zeigte ebenfalls keinen signifikanten Unterschied im
Auftreten unerwunschter Ereignisse (p = 0,110; Anhang, Tabelle 14). Auch ein
Vergleich des filinften Halbjahres nach Therapiebeginn mit dem dritten
Behandlungshalbjahr wies keinen signifikanten Unterschied auf (p = 0,937;
Anhang, Tabelle 15).

Ein Vergleich des flnften Halbjahres nach Therapiebeginn mit dem vierten
Behandlungshalbjahr zeigte ebenfalls keinen signifikanten Unterschied im

Auftreten unerwinschter Ereignisse (p = 0,108; Anhang, Tabelle 16).
Im ersten Halbjahr der Behandlung wurde im Mittel pro Kind mehr als ein

unerwiinschtes Ereignis festgestellt, in den darauffolgenden Halbjahren

durchgehend weniger (Abbildung 23).
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Abbildung 23: Mittelwert unerwinschter Ereignisse pro Kind, eingeteilt in

Halbjahres-Intervallen nach Therapiebeginn

Die Analyse bestétigte also die Wahrnehmung aus der Praxis, dass im ersten
Halbjahr der Behandlung nach Beginn der medikamentdsen Therapie die

meisten unerwinschten Ereignisse auftraten.

4.2.10 Art der unerwiinschten Ereignisse

Neben dem Vorhandensein oder Fehlen unerwiinschter Ereignisse wurde
gemal des Auswerte-Protokolls dieser Studie dokumentiert, um welche dieser

Ereignisse es sich in den verschiedenen Episoden handelte.

Im Folgenden wurde dargestellt, in wie vielen aller Episoden die spezifischen
unerwinschten Ereignisse auftraten. Zusatzlich wurde aufgefuhrt, bei wie vielen
Kindern des Patientenpools die spezifischen unerwinschten Ereignisse

mindestens einmal wéhrend des Therapieverlaufes beschrieben wurden.
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Auftreten in den Episoden:

e Schlafstérung in 148 der 2208 Episoden (6,7%)

e Appetitstérung in 105 der 2208 Episoden (4,8%)
e Ticstoérung in 73 der 2208 Episoden (3,3%)

e Bauchschmerzen in 47 der 2208 Episoden (2,1%)
e Kopfschmerzen in 34 der 2208 Episoden (1,5%)
e Angststorung in 26 der 2208 Episoden (1,2%)

e Ubelkeit in 20 der 2208 Episoden (0,9%)

e Zwangsstorung in 8 der 2208 Episoden (0,4%)

Auftreten pro Kind (mindestens 1 Auftreten wahrend der Therapie):

e Schlafstérung bei 61,2 % der Kinder (63 Kinder)

e Appetitstérung bei 55,3% der Kinder (57 Kinder)
e Bauchschmerzen bei 32 % der Kinder (33 Kinder)
e Ticstorung bei 29,1% der Kinder (30 Kinder)

e Kopfschmerzen bei 21,4 % der Kinder (22 Kinder)
e Angststorung bei 16,5 % der Kinder (17 Kinder)

e Ubelkeit bei 12,6 % der Kinder (13 Kinder)

e Zwangsstorung bei 4,9 % der Kinder (5 Kinder)

4.2.11 Auftreten unerwinschter Ereignisse und Medikamente

Die Anzahl der Episoden, in denen unerwtinschte Ereignisse dokumentiert
wurden, variierte stark zwischen den verschiedenen Medikationen. Folgende

Abbildungen 24 und 25 lieferten diesbeziiglich einen Uberblick.
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Abbildung 24: Auftreten unerwtinschter Ereignisse in den Episoden der

Abbildung 25: Anzahl unerwiinschter Ereignisse in den Episoden der
verschriebenen Medikament




Insbesondere zu beachten war, dass bei Einnahme von kurzwirksamen
Methylphenidatpraparaten in 82% der Episoden keine unerwinschten
Ereignisse auftraten. Unter den Episoden, in denen unerwinschte Ereignisse
vermerkt wurden, wurde in 14,5% nur ein unerwinschtes Ereignis beschrieben,
in 2,7% zwei unerwinschte Ereignisse und in 0,6% drei unerwinschte
Ereignisse pro Episode. Ebenfalls bei Einnahme der Kombination eines kurz-
und langwirksamen Methylphenidats wurden in 86,6% der Episoden keine
unerwinschten Ereignisse beschrieben. Unter den Episoden, in denen
unerwunschte Ereignisse auftraten, wurde in 9,8% lediglich ein unerwiinschtes
Ereignis dokumentiert, in 3,2% jeweils zwei unerwinschte Ereignisse und in

0,4% der Episoden drei unerwiinschte Ereignisse.

Anders verteilte es sich in Episoden, in denen langwirksame
Methylphenidatpraparate eingenommen wurden. Lediglich in 69% der Episoden
wurde kein Auftreten unerwinschter Ereignisse vermerkt. Unter den Episoden,
in denen unerwinschte Ereignisse auftraten, wurden in 17% nur ein
unerwinschtes Ereignis beschrieben, in 13,2% jeweils zwei unerwiinschte

Ereignisse und in 0,8% drei unerwinschte Ereignisse.

Wichtig anzumerken ist, dass auch wahrend der Auslassversuche
unerwiinschte Ereignisse beschrieben wurden. In 9,8% der Episoden wurde
jeweils ein unerwinschtes Ereignis dokumentiert, in 1,1% jeweils zwei

unerwinschte Ereignisse.

Weiterhin interessierte, ob ein Auftreten unerwinschter Ereignisse
insbesondere bei langerer Behandlung mit einem Medikament dokumentiert
wurde oder ob die Behandlungsdauer durch ein Auftreten von Ereignissen
verkirzt wurde. Medikamentenspezifisch wurde daher ein Uberblick tiber die
mittlere Behandlungsdauer mit und ohne unerwiinschte Ereignisse in den
Episoden geliefert (Tabelle 5). Die Kombinationen Amphetamin mit Atomoxetin
und Amphetamin mit IR-MPH wurden durch eine zu geringe Anzahl der

Verschreibungen nicht in die Bewertung hinzu genommen.
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Tabelle 5: Episodendauer mit / ohne unerwiinschte Ereignisse,

medikamentenspezifisch

Ohne Mit
) uner\_/vupschte Stand. — uneryvunschten Stand. —
Praparat Ereignisse - abw Ereignissen - abw
Mittelwert ) Mittelwert '
[Monate] [Monate]
Monotherapien
Kurzwirksames
Methylphenidat 1.9 2,25 1,6 1,68
MPH-Retard- 209 1.69 1,87 1,52
Praparat
Atomoxetin 1,47 1,26 1,20 1,56
Amphetamin 1,86 1,26 1,26 0,99
Kombinationen
Kurzw. MPH
plus MPH-Retard- 2,20 2,12 2,16 1,38
Prap.
Atomoxetin plus
MPH-Retard- 1,26 0,99 0,92 1,45
Praparat
Atomoxetin plus
kurzwirksames 1,08 0,88 0,76 0,33
Methylphenidat

Anhand der Tabelle 5 wurde ersichtlich, dass unabhéngig vom spezifischen
Medikament die Episodendauer im Mittel kirzer war, wenn unerwinschte

Ereignisse beschrieben wurden.

4.2.12 Regressionsanalysen und unerwinschte Ereignisse

Wie oben erlautert, variierte die Anzahl der Episoden, in denen unerwinschte
Ereignisse dokumentiert wurden, zwischen den verschiedenen Medikationen.
Nun wurde im Folgenden analysiert, ob das Auftreten und die Anzahl
unerwinschter Ereignisse medikamentenspezifisch signifikant unterschiedlich

waren.
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4.2.12.1 Regressionsanalyse, Anzahl unerwiinschter Ereignisse

Im Folgenden wurden die Ergebnisse der Poisson Regressionsanalyse
dargestellt, in welcher die Anzahl unerwinschter Ereignisse bei spezifischen
Medikationen auf signifikante Unterschiede untersucht wurde. Im ersten Schritt
der Analyse, Tabelle 6, wurde die Episodendauer mit tagesgenauer Rechnung
berlcksichtigt. Im zweiten Schritt, Tabelle 7, wurde die Episodendauer nicht
berlicksichtigt. Anhand der GroRe des ermittelten AIC Wertes konnte im
Anschluss ausgesagt werden, welche der beiden Analyseformen die
Geeignetere fir die Fragestellung war. Wie unter 3.8.9 erlautert, erzielt eine
Analyse mit dem kleineren AIC Wert das genauere Ergebnis und ist der
Analyse mit dem grofReren AIC Wert vorzuziehen.
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Tabelle 6: Anzahl unerwinschter Ereignisse,

mit Berlcksichtigung der Episodendauer,

Akaikes Informationskriterium (AIC) = 2634,6

(smaller is better / kleiner ist besser)

Anzahl Unterer Oberer
N Schatz- | Standard- Bereich Bereich
unerwinschter p-Wert
Ereianisse wert fehler (Konf.- (Konf.-
9 Intervall) | Intervall)
Mittelwert des
persodnlichen
Niveaus unter -2.68 0.33 <.0001 -3.32 -2.03
Referenz-
medikation
IR-MPH 0.26 0.33 0.4295 -0.39 0.91
MPH-Retard
Praparat 0.48 0.33 0.1490 0.17 1.12
IR-MPH +
MPH-Retard 0.02 0.34 0.9654 -0.66 0.68
Praparat
ATX 0.52 0.39 0.1823 -0.25 1.28
ATX +
MPH-Retard -0.05 0.50 0.9169 -1.05 0.95
Praparat
ATX +
IR-MPH -0.00 0.72 0.9996 -1.42 1.42
Amphetamin 0.01 0.42 0.9862 -0.83 0.84
Varianz des
personlichen -0.46 0.23 0.0483 -0.92 -0.00
Niveaus
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Tabelle 7: Anzahl unerwinschter Ereignisse,

ohne Berlicksichtigung der Episodendauer,

Akaikes Informationskriterium (AIC) = 2266,4

(smaller is better / kleiner ist besser)

Anzahl Unterer Oberer
N Schatz- | Standard- Bereich Bereich
unerwinschter p-Wert
Ereianisse wert fehler (Konf.- (Konf.-
9 Intervall) | Intervall)
Mittelwert des
persodnlichen
Niveaus unter -2.15 0.31 <.0001 -2.77 -1.53
Referenz-
medikation
IR-MPH 0.36 0.32 0.2530 -0.26 1.00
MPH-Retard
Praparat 0.66 0.31 0.0383 0.036 1.30
IR-MPH +
MPH-Retard 0.29 0.32 0.3739 -0.35 0.94
Praparat
ATX 0.30 0.3 0.4138 -0.43 1.05
ATX +
MPH-Retard -0.35 0.48 0.4623 -1.31 0.60
Praparat
ATX +
IR-MPH -0.07 0.68 0.9165 -1.42 1.27
Amphetamin 0.28 0.40 0.4885 -0.51 1.07
Varianz des
personlichen -1.12 0.28 0.0001 -1.68 -0.56
Niveaus
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Das Akaikes Informationskriterium war in den beiden Analyseformen
verschieden gro3 (AIC-Wert: 2634,6 mit Beriicksichtigung der Episodendauer;
AIC-Wert: 2266,4 ohne Bertcksichtigung der Episodendauer). Somit konnte
geschlossen werden, dass bei kleinerem AIC Wert die Analyse ohne
Berucksichtigung der Episodendauer fur die Fragestellung die Geeignetere war.
Es zeigte sich, dass die Anzahl dokumentierter unerwiinschter Ereignisse bei
Einnahme von MPH-Retardpraparaten signifikant héher war als wahrend der
Referenzepisoden, den Auslassversuchen (p = 0,038; Schatzwert > null).
Ebenso lie3 sich schlieBen, dass diese Anzahl auch im Vergleich zu allen
weiteren Medikamenten und Medikamentenkombinationen héher lag, welche
sich nicht signifikant von den Referenzepisoden unterschieden (stets p > 0,05).
Dem entsprechend zeigte sich, dass sich die Medikamente und
Medikamentenkombinationen, ausgenommen der MPH-Retardpréaparate, in der
Anzahl unerwinschter Ereignisse nicht signifikant voneinander unterschieden
(stets p > 0,05).

Die aufgrund eines grol3eren AIC-Wertes zu verwerfende Analyse mit
Berilicksichtigung der Episodendauer ergab einschliel3lich der MPH-Retard-
Praparate keine signifikanten Unterschiede in der Anzahl unerwinschter
Ereignisse zwischen den Medikamenten sowie im Vergleich zu den

Auslassversuchen (stets p-Wert > 0,05).

4.2.12.2 Regressionsanalyse, Auftreten unerwinschter Ereignisse

Ebenfalls wurde geprift, ob, unabhangig von der Anzahl unerwinschter
Ereignisse in den Episoden, das alleinige Auftreten unerwinschter Ereignisse
bei Einnahme der verschiedenen Medikationen unterschiedlich war. Die
Analyse erfolgte mittels der Logistischen Regressionsanalyse. Auch diese

wurde mit und ohne Bericksichtigung der Episodendauer durchgefihrt.
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Tabelle 8: Auftreten unerwinschter Ereignisse,

mit Berlcksichtigung der Episodendauer,
Akaikes Informationskriterium (AIC) = 955,0

(smaller is better / kleiner ist besser)

Auftreten Unterer Oberer
. Schatz- | Standard- Bereich Bereich
unerwinschter p-Wert
Ereianisse wert fehler (Konf.- (Konf.-
9 Intervall) | Intervall)
Mittelwert des
persodnlichen
Niveaus unter -1.86 0.38 <.0001 -2.62 -1.10
Referenz-
medikation
IR-MPH 1.30 0.39 0.0011 0.54 2.07
MPH-Retard
Praparat 1.74 0.39 <.0001 0.97 2.52
IR-MPH +
MPH-Retard 1.18 0.40 0.0044 0.38 1.98
Praparat
ATX 0.26 0.48 0.5045 -0.69 1.20
ATX +
MPH-Retard 0.05 0.57 0.9369 -1.08 0.17
Praparat
ATX +
IR-MPH -0.17 0.87 0.8424 -1.90 1.55
Amphetamin 0.84 0.51 0.1057 -0.18 1.86
Varianz des
personlichen -0.54 0.26 0.0445 -1.06 -0.01
Niveaus
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Tabelle 9: Auftreten unerwinschter Ereignisse,

ohne Berlicksichtigung der Episodendauer,
Akaikes Informationskriterium (AIC) = 885,7

(smaller is better / kleiner ist besser)

Auftreten Unterer Oberer
unerwiinschter Schatz- | Standard- Wert Bereich Bereich
Ereianisse wert fehler P (Konf.- (Konf.-
9 Intervall) | Intervall)
Mittelwert des
persodnlichen
Niveaus unter -2.25 0.36 <.0001 -2.96 -1.54
Referenz-
medikation
IR-MPH 0.57 0.37 0.1215 -0.15 1.30
MPH-Retard 0.85 0.37 0.0212 0.13 1.59
Praparat
IR-MPH +
MPH-Retard 0.24 0.38 0.5322 -0.73 0.99
Praparat
ATX 0.17 0.46 0.7041 -0.69 1.08
ATX +
MPH-Retard -0.29 0.56 0.6040 -1.38 0.81
Praparat
ATX +
IR-MPH -0.22 0.87 0.8016 -1.94 1.50
Amphetamin 0.19 0.49 0.7045 -0.78 1.16
Varianz des
personlichen -0.74 0.28 0.0090 -1.30 -0.19
Niveaus
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Das Akaikes Informationskriterium war in den beiden Analyseformen
verschieden gro3 (AIC-Wert: 955,0 mit Berucksichtigung der Episodendauer;
AIC-Wert: 885,7 ohne Bericksichtigung der Episodendauer). Somit konnte bei
kleinerem AIC Wert geschlossen werden, dass die Analyse ohne
Berucksichtigung der Episodendauer fur die Fragestellung die Geeignetere war.
Es zeigte sich, dass die Anzahl dokumentierter unerwtinschter Ereignisse bei
Einnahme von MPH-Retardpraparaten signifikant héher war als wahrend der
Referenzepisoden, den Auslassversuchen (p = 0,021; Schatzwert > null).
Ebenso liel3 sich schlieRen, dass das Auftreten auch im Vergleich zu allen
weiteren Medikamenten und Medikamentenkombinationen héher lag, welche
sich nicht signifikant von den Referenzepisoden unterschieden (stets p > 0,05).
Dem entsprechend zeigte sich, dass sich die Medikamente und
Medikamentenkombinationen, ausgenommen der MPH-Retardpraparate, im
Auftreten unerwiinschter Ereignisse nicht signifikant voneinander unterschieden
(stets p > 0,05).

Die aufgrund eines grol3eren AIC-Wertes zu verwerfende Analyse mit
Bericksichtigung der Episodendauer ergab fur kurzwirksame MPH-Praparate,
MPH-Retardpraparate und die Kombination von kurz- und langwirksamen MPH-
Praparaten ein haufigeres Auftreten unerwiinschter Ereignisse (p < 0,05;
Schatzwert > null) als wahrend des Durchfihrens von Auslassversuchen sowie
wéahrend der Einnahme aller weiteren Medikamente und Medikamenten-

kombinationen.

4.2.12.3 Regressionsanalyse, spezifische unerwiinschte Ereignisse

Im Folgenden wurden die in dieser Studie haufig beobachteten unerwiinschten
Ereignisse  Schlafstérungen,  Appetitstorungen,  Bauchschmerzen und
Ticstérungen im Einzelnen betrachtet. Analysiert wurde, ob das Auftreten dieser
Ereignisse bei Einnahme der verschiedenen Medikationen signifikant
unterschiedlich war und ob ein Unterschied zu den Episoden der
Auslassversuche bestand. Die zugehdrigen Ergebnistabellen jeweils mit und

ohne Berucksichtigung der Episodendauer finden sich im Anhang der Arbeit.
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Auftreten von Schlafstdérungen

Die Ergebnisse der Analyse wurden in Tabelle 17 und Tabelle 18 des
Anhanges dargestellt. Die Regressionsanalyse, in welcher die Episodendauer
nicht berucksichtigt wurde, war fir die Fragestellung die Geeignetere (AIC-
Wert: 587,8 mit Bertcksichtigung der Episodendauer; AIC-Wert: 549,6 ohne
Berucksichtigung der Episodendauer). Hier zeigte sich, dass sich die
untersuchten Medikamente und Medikamentenkombinationen nicht signifikant
im Auftreten von Schlafstérungen voneinander unterschieden (stets p > 0,05).
Ebenfalls bestand kein signifikanter Unterschied zu den Referenzepisoden, den
Auslassversuchen. Nur die weniger geeignete Analyse mit Bertuicksichtigung der
Episodendauer wies signifikant h&ufiger Schlafstérungen unter Einnahme von

Methylphenidat-Retardpraparaten auf (p < 0,05; Schatzwert > null).

Auftreten von Appetitstérungen

Die Ergebnisse der Analyse wurden in Tabelle 19 und Tabelle 20 des
Anhanges dargestellt. Die Regressionsanalyse, in welcher die Episodendauer
nicht bertcksichtigt wurde, war fir die Fragestellung die Geeignetere (AIC-
Wert: 476,5 mit Berlcksichtigung der Episodendauer; AIC-Wert: 449,2 ohne
Berucksichtigung der Episodendauer). Es zeigte sich, dass sich die
untersuchten Medikamente und Medikamentenkombinationen nicht signifikant
im Auftreten von Appetitstrungen voneinander unterschieden (stets p > 0,05).
Ebenfalls bestand kein signifikanter Unterschied zu den Episoden der
Auslassversuche. Nur die weniger geeignete Analyse mit Bertcksichtigung der
Episodendauer wies signifikant haufiger Appetitstdrungen unter Einnahme von
kurz- und langwirksamen Methylphenidatpraparaten sowie deren Kombination

auf (p < 0,05; Schatzwert > null).

Auftreten von Bauchschmerzen

Die Ergebnisse der Analyse wurden in Tabelle 21 und Tabelle 22 des

Anhanges dargestellt. Die Regressionsanalysen besalRen mit einer
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standardisierten Differenz < 3,84 keinen unterschiedlichen AIC-Wert und waren
somit gleich geeignet (AIC-Wert: 285,4 mit Berlcksichtigung der
Episodendauer; AIC-Wert: 286,4 ohne Bertcksichtigung der Episodendauer).
Beide Analysen zeigten fur die untersuchten Medikamente und
Medikamentenkombinationen keine signifikanten Unterschiede im Auftreten von
Bauchschmerzen (stets p-Wert > 0,05). Ebenfalls bestand kein signifikanter

Unterschied zu den Referenzepisoden, den Auslassversuchen.

Auftreten von Ticstdérungen

Die Ergebnisse der Analyse wurden in Tabelle 23 und Tabelle 24 des
Anhanges dargestellt. Die Regressionsanalyse, in welcher die Episodendauer
nicht bertcksichtigt wurde, war fir die Fragestellung die Geeignetere (AIC-
Wert: 347,4 mit Bertcksichtigung der Episodendauer; AIC-Wert: 342,1 ohne
Berucksichtigung der Episodendauer). Es zeigte sich, dass sich die
untersuchten Medikamente und Medikamentenkombinationen nicht signifikant
im Auftreten von Ticstbérungen voneinander unterschieden (stets p > 0,05).
Ebenfalls bestand kein signifikanter Unterschied zu den Episoden der
Auslassversuche. Nur die weniger geeignete Analyse mit Beriicksichtigung der
Episodendauer wies signifikant h&ufiger Ticstorungen bei Einnahme von kurz-

und langwirksamen Methylphenidatpraparaten auf (p < 0,05; Schatzwert > null).

4.2.12.4 Unerwinschte Ereignisse und Alter der Kinder

Ob ein Zusammenhang zwischen dem Auftreten unerwinschter Ereignisse und

dem Alter der Kinder bestand, wurde im Folgenden gepruft.
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Abbildung 26: Episoden mit unerwinschten Ereignissen der Kinder

unterschiedlichen Alters

Die Abbildung 26 legte die Vermutung nahe, dass unerwiinschte Ereignisse mit
einem hoheren Alter der Kinder seltener auftraten. Hierbei musste jedoch
beachtet werden, dass die Gesamtzahl der Episoden, aus welchen die
Prozentangaben berechnet wurden, stark variierte und an den Altersgrenzen

der Kinder abnahm. Einen Uberblick verschaffte die Tabelle 10.
Ob das Auftreten unerwinschter Ereignisse jedoch tatsachlich mit dem Alter

der Kinder Kkorrelierte, wurde im Anschluss durch eine Logistische

Regressionsanalyse geprift.
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Tabelle 10: Episoden mit unerwunschten Ereignissen der Kinder

unterschiedlichen Alters

Episodenzahl

Alter '.\./”t the

[Jahre] unerv_vun_schten unervyun_schten Gesamt
Ereignissen Ereignissen

3-4 1 13 14

5-6 22 91 113

7-8 97 365 462
9-10 88 472 560
11-12 82 430 512
13-14 54 293 347
15-16 17 100 117
17 -18 5 45 50
19-20 2 19 21
20-21 1 4 5
23 - 24 0 7 7
Gesamt 369 1839 2208
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Tabelle 11: Alter der Kinder und Auftreten ,,unerwiinschter Ereignisse®,

Logistische Regressionsanalyse,

ohne Berlicksichtigung der Episodendauer

Auftreten Unterer Oberer
unerwinschter Schatz- | Standard- Wert Bereich Bereich
Ereignisse und wert fehler b (Konf.- (Konf.-
Alter der Kinder Intervall) | Intervall)

Mittelwert des
persodnlichen
Niveaus unter -1.71 0.49 0.0006 -2.67 -0.75
Referenz-
medikation
IR-MPH 0.41 0.37 0.2673 -0.32 1.15
MPH-Retard 0.85 0.37 0.0253 0.11 1.59
Praparat
IR-MPH +
MPH-Retard 0.24 0.39 0.5339 -0.53 1.01
Praparat
ATX 0.18 0.46 0.6972 -0.73 1.09
ATX +
MPH-Retard -0.25 0.56 0.6511 -1.37 0.86
Praparat
ATX +
IR-MPH -0.30 0.87 0.7328 -2.02 1.42
Amphetamin 0.06 0.50 0.8994 -0.93 1.05
Alter der Kinder -0.05 0.03 0.1524 0.11 0.02
Varianz des
personlichen -0.77 0.29 0.0094 -1.35 -0.19
Niveaus
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Die Analyse bezuglich des Alters der Kinder und dem Auftreten unerwinschter
Ereignisse zeigte keine Korrelation bezuglich des Alters (p > 0,05). Jedoch lag
der Schatzwert im negativen Bereich, sodass eine abnehmende Tendenz
dokumentierter unerwinschter Ereignisse mit Zunahme des Alters der Kinder

Zu verzeichnen war.

4.2.13 Kinder mit und ohne Ticstérungen, Altersvergleich

Studien beziiglich Ticstérungen und medikamentéser Behandlung der ADHS
beschrieben, dass Kinder, welche in ihren Therapien Ticstérungen entwickelten,
signifikant junger waren als Kinder ohne Entwicklungen von Ticstérungen in
ihren Therapieverlaufen. Auch in der vorliegenden Studie waren die Kinder, in
deren Therapieepisoden Ticstoérungen auftraten, mit durchschnittlich 10,2 £ 2,4
Jahren signifikant junger als die Kinder, welche Kkeine Ticstérungen
entwickelten, mit eine durchschnittlichen Alter von 11,2 + 2,6 Jahren ( T-Test;
p= 0,016).

4.2.14 Einschéatzung des Behandlungserfolges

Globale gilinstige Veranderungen bezuglich der ADHS-Symptomatik wurden fur
29,5% der Episoden beschrieben, keine Besserungen bezlglich der ADHS-
Symptomatik fur 19,3% der Episoden. Fir 51,2% der Episoden waren keine

Angaben diesbeztiglich vorhanden.
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Abbildung 27: Anzahl gunstiger und ungunstiger Verlaufe innerhalb der
untersuchten Episoden

Im Folgenden wurde untersucht, ob in diesem Patientenpool bezuglich der
.gunstigen Verlaufe® wund ,ungunstigen Verlaufe® geschlechts- oder
subtypenspezifische Unterschiede vorlagen. Um alle Kinder trotz
unterschiedlicher Behandlungsdauern gleichermallen in die Bewertung
einzubeziehen, wurde die Anzahl der ,gunstigen Verlaufe* und ,unglnstigen
Verlaufe* fur jedes Kind pro Jahr berechnet (Tabellen 25 und 26 des
Anhanges). Zur statistischen Bewertung wurden willkirlich drei gleich grole
Gruppen gebildet. In Gruppe 1 waren die 33% der Kinder mit der geringsten
Anzahl ,gunstigen Verlaufe® bzw. ,ungunstigen Verlaufe* pro Jahr (0 - 1,62
»gunstige Verlaufe®, 0 - 0,78 ,unglnstige Verlaufe®), in Gruppe 2 die Kinder mit
mittlerer Anzahl ,gunstigen Verlaufe® bzw. ,ungunstigen Verlaufe® (1,63 - 2,54
,gunstige Verlaufe®, 1,79 - 1,69 ,ungunstige Verlaufe*) und in Gruppe 3 die
33% mit der grofdten Anzahl ,glnstigen Verlaufe* bzw. ,unglnstigen Verlaufe*
pro Jahr (2,55 - 11,38 ,gunstige Verlaufe®, 1,70 - 8,94 ,ungunstige Verlaufe*
pro Jahr). Es zeigten sich zwischen beiden Geschlechtern (Chi-Quadrat-Test
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,2gunstige Verlaufe“, p = 0,557; Chi-Quadrat-Test ,unglnstige Verlaufe*, p =
0,601) sowie zwischen den Kindern beider Subtypen (Chi-Quadrat-Test
»gunstige Verlaufe*; p = 0,113; Chi-Quadrat-Test ,ungunstige Verlaufe®, p =
0,203) keine signifikanten Unterschiede in der Anzahl ,gunstiger Verlaufe® und

Lungunstiger Verlaufe®.

4.2.15 Behandlungstibergénge zwischen den Episoden

Die Haufigkeit, mit der die einzelnen Medikamente und Medikamenten-
kombinationen in den jeweils folgenden Episoden fortgefiihrt wurden, variierte
zwischen den Medikationen. Es wurde im Folgenden gepruft, zu welchen der
moglichen Medikamente oder Kombinationen in welchem Umfang gewechselt
wurde, falls eine spezifische Behandlung nicht fortgefiihrt wurde. Nicht weiter
eingegangen wurde auf die Episoden, in denen die Kombination Amphetamin
mit einem kurzwirksamen MPH oder die Kombination Amphetamin mit
Atomoxetin eingenommen wurden, da die geringe Anzahl an Verschreibungen

dieser Medikamente keine reprasentative Aussage fur die Fragestellung zuliel3.
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Tabelle 12: Behandlungsubergange zwischen Episoden
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Die spezifischen Medikamente und Medikamentenkombinationen wurden
unabhangig vom Medikament in mehr als zwei Drittel der Arztbesuche erneut
verschrieben. Es zeigten sich bei einem Wechsel der Medikation je nach
Ausgangsmedikament jedoch deutliche Unterschiede in der Auswahl der
nachfolgenden Medikamente und Kombinationen.

Zu einem MPH-Retard-Praparat wurde bei Monotherapie mit einem
kurzwirksamen Methylphenidat in 9,2% gewechselt und in 5,9% zu der
Kombination eines kurzwirksamen und langwirksamen Methylphenidat-
Praparates. Alle weiteren Medikamente und Kombinationen wurden seltener

verschrieben.

Zu einem MPH-Retard-Praparat wurde bei Einnahme der Kombination eines
kurzwirksamen und langwirksamen Methylphenidat-Praparates in 11,5%
gewechselt, nur in 3,8% auf ein kurzwirksames MPH. Ebenfalls hier wurden alle

weiteren Medikamente und Kombinationen seltener verschrieben.

Auffallend war, dass unter den drei am haufigsten verordneten Medikationen
die Monotherapie mit einem MPH-Retard-Préaparat etwas seltener fortgefiihrt
wurde als die Monotherapie mit einem kurzwirksamen Methylphenidat oder die

Kombination eines kurz- und langwirksamen Methylphenidats.

Fur Atomoxetin galt, dass es in Kombination mit einem MPH-Retard-Praparat
haufiger fortgefihrt wurde als in Monotherapie oder in Kombination mit einem

kurzwirksamen MPH.

Auslassversuche wurden bei Durchfihrung in einem Drittel der Arztbesuche
fortgefuhrt. Falls eine erneute Medikamentengabe erforderlich war, so wurde
gleichermal3en entweder ein MPH-Retard-Praparat oder ein kurwirksames MPH
verordnet. Alle weiteren Medikamente und Medikamentenkombinationen

wurden selten nach einem Auslassversuch verschrieben.
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4.2.16 Regressionsanalysen und Behandlungserfolg

Anhand der Logistischen Regressionsanalyse wurde gepruft, ob sich die
verschiedenen Medikamente und Medikamentenkombinationen hinsichtlich des
Auftretens ,gunstiger Verlaufe* und ,unglnstiger Verlaufe® signifikant
voneinander unterschieden und ebenfalls ob ,gunstige Verlaufe* oder
Lungunstige Verlaufe“ signifikant haufiger bei Einnahme der Medikamente

beschrieben wurden als wahrend des Durchfiihrens von Auslassversuchen.

Die Ergebnisse der Analyse bezlglich des Auftretens ,glnstiger Verlaufe® sind
in Tabellen 27 und 28 des Anhanges dargestellt. Die Regressionsanalyse, in
welcher die Episodendauer nicht bericksichtigt wurde, war fur die Fragestellung
die geeignetere (AIC-Wert: 1224,5 mit Berucksichtigung der Episodendauer;
AIC-Wert: 990,2 ohne Berilcksichtigung der Episodendauer). Die untersuchten
Medikamente und Medikamentenkombinationen unterschieden sich jedoch
nicht signifikant im Auftreten ,gunstiger Verlaufe® voneinander (stets p-Wert >
0,05). Ebenfalls bestand kein signifikanter —Unterschied zu den
Referenzepisoden, den Auslassversuche. Nur die zu verwerfende Analyse mit
Berucksichtigung der Episodendauer wies signifikant haufiger ,gunstige
Verlaufe* unter Einnahme der Kombinationstherapien mit kurz- und
langwirksamen Methylphenidatpraparaten (p-Wert < 0,05; Schatzwert > null)
und seltener ,glinstige Verlaufe* unter Einnahme der Kombinationstherapien mit
Atomoxetin und kurzwirksamen Methylphenidatpraparaten auf (p-Wert < 0,05;

Schéatzwert < null).

Die Ergebnisse der Analyse bezlglich des Auftretens ,unglnstiger Verlaufe®
sind in Tabellen 29 und 30 des Anhanges dargestellt. Die Regressionsanalyse,
in welcher die Episodendauer nicht bertcksichtigt wurde, war fur die
Fragestellung die Geeignetere (AIC-Wert: 994,1 mit Bertcksichtigung der
Episodendauer; AIC-Wert: 834,1 ohne Berticksichtigung der Episodendauer).
Hierbei war bei Einnahme der Kombinationstherapie Atomoxetin mit
kurzwirksamen Methylphenidatpraparaten ein signifikant haufigeres Auftreten

sungunstiger Verlaufe“ festzustellen als bei Einnahme aller weiteren
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Medikamente und Medikamentenkombinationen (p = 0,017; Schatzwert > null).
Dem entsprechend war auch ein haufigeres Auftreten zu verzeichnen als bei
Durchfihrung von Auslassversuchen. Alle weiteren untersuchten Medikamente
und Medikamentenkombinationen unterschieden sich nicht signifikant im
Auftreten ,ungunstiger Verlaufe® voneinander, ebenfalls bestand kein
signifikanter Unterschied zu den Referenzepisoden, den Episoden der
Auslassversuche (stets p > 0,05). Die zu verwerfende Analyse mit
Berucksichtigung der Episodendauer wies signifikant haufiger ,ungunstige
Verlaufe® bei Einnahme von Methylphenidat-Retardpraparaten, Amphetamin
und der Kombinationen von kurz- und langwirksamen

Methylphenidatpraparaten auf (p < 0,05; Schatzwert > null).

4.2.17 Body-Mass-Index und BMI-Perzentile

Die beobachteten Kinder erhielten durch kontinuierliche Grof3en- und
Gewichtsbestimmungen eine Reihe von Messwerten ihrer BMI-Perzentilen im

Therapiezeitraum.

Pro Kind wurde der Median dieser Werte ermittelt. Die Abbildung 28 zeigte die
Verteilung der BMI-Perzentilen-Mediane der beobachteten Kinder Uber den
gesamten Beobachtungszeitraum gemittelt. Fir 5 Kinder lagen keine Grél3en-

und Gewichtsangaben vor. Somit wurden insgesamt 98 Kinder eingeschlossen.
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Abbildung 28: Mediane der BMI-Perzentile der Kinder,
gemittelt iber den Beobachtungszeitraum

Anhand des Mann-Whitney-Tests zeigte sich, dass Madchen und Jungen sowie
Kinder mit der Diagnose Aufmerksamkeitsstérung und Kinder mit der Diagnose
Hyperkinetische Stérung des Sozialverhaltens in den Medianen ihrer BMI-
Perzentilen keine signifikanten Unterschiede aufwiesen (89 Jungen, 9
Madchen: p = 0,186; 29 Kinder mit Aufmerksamkeitsstorung, 69 Kinder mit
Hyperkinetischer Stérung des Sozialverhaltens: p = 0,246).

4.2.17.1 BMI-Perzentile in Halbjahresintervallen

Um zu analysieren, wie die Langzeiteffekte der Medikamente auf Grof3e und
Gewicht der Kinder dieser Studie waren, wurden Halbjahres-Intervalle nach
Therapiebeginn erstellt. Nach Uber 2% Jahren Therapie wurde aufgrund einer
zu geringen Anzahl an GroRen- und Gewichtsangaben der Kinder kein
Halbjahres-Intervall erstellt, sondern die Zeit nach 2% Jahren Therapie als ein
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weiteres Intervall betrachtet. Fir jedes Intervall wurden pro Kind Mediane der
alters- und geschlechtsangepassten Perzentile ermittelt. Anhand des Wilxocon-
Tests fur verbundene Stichproben wurde analysiert, ob sich die Mediane der
BMI-Perzentile der unterschiedlichen Halbjahre signifikant voneinander unter-
schieden.

Hierbei wurde im ersten Schritt geprift, ob zwischen dem ersten Halbjahr und
den kommenden Halbjahren Unterschiede in den Medianen der alters- und
geschlechtsangepassten Perzentile vorlagen und im zweiten Schritt, ob sich die
darauf folgenden Halbjahre diesbezlglich signifikant voneinander unter-

schieden.

Kdrpergrof3en- und Gewichtsangaben waren in den verschiedenen Halbjahren
nicht fur alle Kinder vorhanden. Die Analyse erfolgte daher mit einer jeweils
vorhandenen Anzahl von Kindern. Ausgeschlossen fir diese Analyse waren die
Kinder des Patientenpools, welche schon vor Beginn der medikamentdsen
Therapie in der Kinder- und Jugendpsychiatrischen Praxis medikament6s

eingestellt waren.

BMI-Perzentile in Halbjahren, erster Schritt

Wie die Ergebnisse der Tabelle 31 des Anhanges zeigten, wurde vom 1.
Halbjahr (0 - ¥2 Jahr) zum 2. Halbjahr (*2 - 1 Jahr) nach Therapiebeginn ein
signifikanter Abfall der BMI-Perzentile nachgewiesen (N = 54 Kinder, p = 0,016,

abwarts gerichtete Veranderung).

Vom 1. Halbjahr (0 - % Jahr) zum 3. Halbjahr (1 - 1% Jahre) nach
Therapiebeginn lag kein signifikanter Abfall der BMI-Perzentile vor (Tabelle 32
des Anhanges, N = 53 Kinder, p = 0,154). Auch konnte vom 1. Halbjahr (0 - %2
Jahr) zum 4. Halbjahr (1%2 - 2 Jahre) nach Therapiebeginn kein signifikanter
Abfall der BMI-Perzentile festgestellt werden (Tabelle 33 des Anhanges, N = 41
Kinder, p = 0,063).
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Vom 1. Halbjahr (0 - % Jahr) zum 5. Halbjahr (2 - 2% Jahre) nach
Therapiebeginn sowie vom 1. Halbjahr (0 - ¥ Jahr) zum Zeitraum Uber 2Y%
Jahre nach Therapiebeginn zeigte sich jedoch erneut ein signifikanter Abfall der
BMI-Perzentile (Tabelle 34 des Anhanges, N = 30 Kinder, p = 0,043, abwarts
gerichtete Veranderung; Tabelle 35 des Anhanges, N = 25 Kinder, p = 0,020,

abwarts gerichtete Veranderung).

BMI-Perzentile in Halbjahren, zweiter Schritt

Vom 2. Halbjahr (*2 - 1 Jahr) zum 3. Halbjahr (1 - 1% Jahre) nach
Therapiebeginn lag kein signifikanter Abfall der BMI-Perzentile vor (Tabelle 36
des Anhanges, N = 59 Kinder, p = 0,853).

Ebenfalls zeigte sich 2. Halbjahr (%2 - 1 Jahr) zum 4. Halbjahr (1% - 2 Jahre)
nach Therapiebeginn kein signifikanter Abfall der BMI-Perzentile (Tabelle 37
des Anhanges, N = 45 Kinder, p = 0,088).

Auch lagen fur die weiteren Halbjahresvergleiche vom 2. Halbjahr (%2 - 1 Jahr)
zum 5. Halbjahr (2 - 2% Jahre) nach Therapiebeginn (Tabelle 38 des
Anhanges, N = 35 Kinder, p = 0,064), vom 2. Halbjahr (2 - 1 Jahr) zum
Zeitraum Uber 2¥2 Jahre nach Therapiebeginn (Tabelle 39 des Anhanges, N =
27 Kinder, p = 0,143), vom 3. Halbjahr (1 - 1¥2 Jahre) zum 4. Halbjahr (1% - 2
Jahre) nach Therapiebeginn (Tabelle 40 des Anhanges, N = 50 Kinder, p =
0,513), vom 3. Halbjahr (1 - 1) Jahre zum 5. Halbjahr (2 - 2 % Jahre) nach
Therapiebeginn (Tabelle 41 des Anhanges, N = 39 Kinder, p = 0,432), vom 3.
Halbjahr (1 - 1% Jahre) zum Zeitraum Uber 2% Jahre nach Therapiebeginn
(Tabelle 42 des Anhanges, N = 30 Kinder, p = 0,396) keine signifikanten
Abweichungen der BMI-Perzentile vor.

4.2.17.2 BMI-Perzentile und Episoden

Im ersten Schritt der vorangegangenen Analyse wurden Retardierungen des

Body-Mass-Index der Kinder festgestellt; jedoch stellte sich die Frage, in
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wieweit diese eine klinische Relevanz hatten. Anhand der folgenden Abbildung
29 sollte zunachst ein Uberblick tber die Verteilung der BMI-Werte aller
Episoden entstehen. Fur 1032 der 2208 Episoden lagen KorpergréRe und

Gewicht der Kinder vor, so dass hieraus BMI-Perzentile berechnet werden

konnten.
BMI-Perzentile in den Episoden
300
24,3%
c 21,4% 21,7%

-4}
°

@ 200
o
1T}
|
@
i}
=
R

e 100
=3

0_

< 3. 3.-10. 10.-25. 25.-50. 50.-75. 75.-90. 90.-97. >97.
Intervalle der Perzentile

Abbildung 29: Verteilung der BMI-Werte aller untersuchten Episoden

in Perzentile

Es zeigte sich, dass in 1,2% der Episoden der Body-Mass-Index unter der 3.
Perzentile lag und somit einen kritischen Wert annahm. Es wurde ersichtlich,
dass die Mehrzahl der BMI-Werte in Perzentile einzuordnen war, welche den

Normalbereich darstellten.

4.2.17.3 Abweichungen der BMI-Perzentile im Verlauf

Im Folgenden wurde prozentual dargestellt, wie stark die BMI-Perzentile nach
1,5 Jahren Behandlung und in den darauf folgenden Zeitraumen von den
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Werten des ersten Halbjahres abwichen. Hierzu wurde eine Graphik erstellt,
welche die Abweichungen nach 1,5-2 Jahre Behandlung (4. Halbjahr), nach 2-
2,5 Jahre Behandlung (5. Halbjahr) und nach Uber 2,5 Jahre Behandlung
sichtbar machte. Es wurden kumulative Prozente der Kinder berechnet, da die
Gesamtzahl der Kinder, fur welche BMI-Werte vorlagen, zwischen den

verschiedenen Beobachtungszeitraumen variierte.

4. Halbjahr nach
4 Therapiebeginn

(N=41)

3, Halbjahr nach
¢ Therapiebeginn

(N=30)

> 2,5 Jahre nach
o Therapiebeginn

(N=25)

4. Halbjahr nach

Therapiebeginn

(N=41)

3, Halbjahr nach
— Therapiebeginn

(N=30)

> 2,5 Jahre nach
— Therapiebeginn

(N=25)

2 Abweichungen-

1 Abweichungen-—
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-1 Abweichungen-

-2 Abweichungen—
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Kumulative Prozente der BMI-Perzentile-Abweichungen von den Werten des ersten Halbjahres nach
Therapiebeginn in verschiedenen Beobachtungszeitrdumen

Abbildung 30: Perzentile-Abweichungen bei den untersuchten Kindern far
verschiedene Beobachtungs-Zeitrdume nach Behandlungsbeginn
bezogen auf die Werte des ersten Halbjahres der Behandlung

Die Abbildung 30 demonstriert die Abweichungen der BMI-Perzentile von den

BMI-Werten der Kinder im 1. Halbjahr der Behandlung zu den Werten des 4.

und 5. Behandlungshalbjahr und des folgenden Therapiezeitraumes. Es zeigte
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sich, dass nach Uuber 2,5 Jahren Behandlung 14,9% der Kinder zwei
abwartsgerichteten Abweichungen aufwiesen. Im Vergleich hierzu hatten im 4.
Halbjahr nach Therapiebeginn nur 8,3% der Kinder zwei abwartsgerichtete
Abweichungen der Werte. Im 5. Halbjahr lagen keine zwei abwaértsgerichtete
Veranderungen vor, jedoch bei 5,6% der Kinder drei abwartsgerichtete
Abweichungen. Somit hatten prozentual nach Uber 2,5 Jahren Behandlung
deutlich mehr Kinder mindestens zwei abwartsgerichtete Abweichungen ihrer
BMI-Perzentile als in den Behandlungshalbjahren zuvor. Mit 29,6% der Kinder
mit nur einer abwartsgerichteten Abweichung nach tber zweieinhalb Jahren lag
dieser Wert deutlich unter der prozentualen Anzahl der Kinder mit nur einer
abwartsgerichteten Abweichung im 4. Halbjahr der Behandlung mit 38,9% der
Kinder und im 5. Halbjahr der Behandlung mit 33,3% der Kinder. Die
prozentualen Anteile der Kinder ohne Abweichungen im Therapieverlauf und
mit  aufwéartsgerichteten  Abweichungen unterschieden sich in den

Beobachtungs-Intervallen nur geringfligig voneinander.

4.2.17.4 Individuelle Perzentilenverlaufe

Da aus den vorhergegangenen Abschnitten nicht hervorging, von welchen
Ausgangsperzentilen die BMI-Werte der einzelnen Kinder im Laufe der
Therapie abwichen, wurden anhand der folgenden Abbildung 31 die
individuellen BMI-Perzentile-Abweichungen vom 1. zum 5. Behandlungs-
halbjahr beispielhaft dargestellt. Die Kreise auf der linken Seite der Abbildung
stellten die Haufigkeiten in Prozenten dar, zu welchen die BMI-Werte der Kinder
im ersten Halbjahr der Behandlung (0-0,5 Jahre) in die jeweiligen BMI-
Perzentile einzuordnen waren. Die Kreise auf der rechten Seite der Abbildung
stellten die Haufigkeiten in Prozente dar, zu welchen die BMI-Werte der Kinder
im 5. Halbjahr der Behandlung (2-2,5 Jahre) in die jeweiligen BMI-Perzentile
einzuordnen waren. Die Pfeile der Abbildung gaben an, wohin die BMI-Werte
der einzelnen Kinder vom ersten Halbjahr der Behandlung zum 5. Halbjahr der
Behandlung abwichen. Zur Veranschaulichung korrelierte die Pfeildicke mit den
Prozentangaben. Hierbei entsprach 1 cm Pfeildicke der héchsten Prozentzahl
der Pfeile (1 cm — 19,4%).
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1. Behandlungshalbjahr 5. Behandlungshalbjahr
>95. P, 5.5%, >95. P.
90.-95. P. 19% 90.-95. P.
O
75.-90. P. 8.3% 75.-90. P
50._75. P. O 50.'75. P.
27.9%
25.-50. P. O 25.-50. P.
27.9%
10.-25. P. 16.7% 10.-25. P.
3.-10.P.
0
2.7% <3.P

Abbildung 31: Individuelle Perzentile-Verlaufe vom 1. zum 5. Halbjahr

nach Behandlungsbeginn

Die Mediane der BMI-Werte der beobachteten Kinder lagen im ersten Halbjahr
der Behandlung nicht unter der 3. Perzentile und ebenfalls nicht in der 3. - 10.
Perzentile. Im funften Behandlungshalbjahr musste fir einen geringfiigigen Teil
der Kinder jedoch ein Abweichen auf Werte unter die 3. Perzentile verzeichnet
werden, fir einen weiteren Teil der Kinder ein Abweichen in die 3.-10.
Perzentile. Keines der Kinder, deren Werte zunachst in der 10.-25. Perzentile
oder in der 25.-50. Perzentile lagen, konnte mit ihren Werten nach den 2-2,5
Jahren Behandlung in hoéhere Perzentile eingestuft werden. Der kleine Anteil
der Kinder mit BMI-Werten, welche zunachst in die 75.-90. Perzentile oder
hoher einzustufen waren, blieb grof3tenteils auch nach 2-2,5 Jahren

Behandlung in den Ausgangs-Perzentilen.
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5. Diskussion

Anhand des Datenmaterials einer Kinder- und Jugendpsychiatrischen Praxis in
Bremerhaven wurde in dieser Arbeit fur die Jahre 1997 - 2007 eine Analyse der
medikamentdsen Behandlungsverlaufe von 103 Kindern und Jugendlichen mit
gesicherter Diagnose ADHS durchgefiihrt. Die vorliegende Datenerhebung
umfasste medikamentdse Behandlungen aus einem Zeitraum von mindestens 2
Jahren. Sie beinhaltete daher Erkenntnisse zu Langzeit-Effekten der

medikamentdsen Therapien von Kindern und Jugendlichen mit ADHS.

Die Behandlungen der 103 Kinder waren auf drei Arzte aufgeteilt, beide
Geschlechter waren unter den Behandelnden vertreten. Es ist nicht
anzunehmen, dass die Ergebnisse dieser Erhebung von unterschiedlichen
Behandlungspldnen des einzelnen Arztes oder von seinem Geschlecht

beeinflusst wurden.

5.1 Geschlechterverteilung im Patientenpool

In der Literatur wird beschrieben, dass Jungen gegentber Madchen deutlich
haufiger von ADHS betroffen sind. Das Verhaltnis mannlich zu weiblich wird

zwischen 1,5: 1 und 12 : 1 angegeben (Brassett-Grundy et al. 2004).

Diese grol3e Spannweite fur Pravalenzen der Jungen von fast einer
GroRRenordnung hangt angesichts fehlender nationaler Daten in erster Linie
davon ab, welche internationalen Studienergebnisse auf Deutschland
ubertragen wurden. Beeinflusst wird die Diagnose ADHS und die Einteilung in
ihre diagnostischen Subtypen von den angewandten Diagnose-Schemata (DSM
IV oder ICD 10), der Art der Erhebungsmethoden und Informationsquellen
sowie von kulturellen, ethnischen und sozio6konomischen Gegebenheiten
(Huss, 2004). Hierbei sind insbesondere geschlechtsbezogene Effekte als
Einflussfaktoren bekannt (Wender 2002). Das gruppenstatistisch tber alle

Bevdlkerungsgruppen und Kulturen hinweg bei Jungen vermehrt nachweisbare
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Symptom der motorischen Unruhe darf auch in Kombination mit einer
geringeren Aufmerksamkeitsleistung und einer geringeren Impulskontrolle nicht
immer mit einer kinderpsychiatrischen Stérung gleichgesetzt werden, allenfalls
mit einem Risikofaktor fur ADHS (Huss 2004).

Das im Patientenpool dieser Studie beobachtete Verhaltnis 8: 1 von méannlichen
zu weiblichen Patienten bestatigte ein Verhaltnis im oberen Bereich der

diskutierten Spannweite.

Auch fur die Subtypen der ADHS sind Pravalenzraten des Verhaltnisses
mannlich zu weiblich bekannt. Ergebnisse aus friheren deutschen Studien
(Baumgaertl et al. 1995) zeigen eine Jungen / Madchen-Relation zwischen 2: 1
beim vorherrschend unaufmerksamen Subtyp und 5: 1 beim hyperaktiv-

impulsiven Subtyp.

Im Patientenpool dieser Studie lag das Verhéaltnis mannlich zu weiblich beim
Subtyp Aufmerksamkeitsstorung mit 4,3: 1 und beim Subtyp Hyperkinetische
Stérung des Sozialverhaltens mit 13,2: 1 weitaus deutlicher auf Seiten der

mannlichen Kinder.

Beschrieben wird in der Literatur, dass Jungen mehr stérende, impulsiv-
disruptive und damit zu einer Diagnostik fihrende Symptome aufweisen als
Madchen. Auch in dieser Studie war das Auftreten des Subtyps Hyperkinetische
Stérung des Sozialverhaltens unter den Jungen signifikant haufiger als das

Auftreten des Subtyps Aufmerksamkeitsstdrung.

Dass jedoch Madchen eher den Subtyp Aufmerksamkeitsstérung aufweisen als
den Subtyp Hyperkinetische Stérung des Sozialverhaltens, wie Barbaresi et al.
(2006) und Skrodzki et al. (2007) beschrieben, wurde in dieser Studie nicht
festgestellt. Eventuell lag ein anderes Grundkollektiv vor, was durch die

unterschiedliche Grundrelation der Subtypen untersttzt wird.
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5.2 Komorbide Stérungen

In den letzten Jahren findet der Aspekt des gemeinsamen Auftretens
verschiedener psychiatrischer Erkrankungen eine zunehmende Beachtung. Bis
zu zwei Drittel der Kinder mit ADHS sollen komorbide Stérungen aufweisen
(Dopfner et al. 2000; Spencer et al. 2000).

In der vorliegenden Studie wurden bei 90,3% der Kinder Komorbiditaten
festgestellt, somit weitaus haufiger als in der Literatur. Hinsichtlich des
Auftretens der Storungen wurden keine geschlechtsspezifischen Unterschiede
beobachtet. Kinder mit der Diagnose Hyperkinetische Stdérung des
Sozialverhaltens hatten jedoch ein signifikant hoheres Risiko, Komorbiditaten

aufzuweisen als Kinder mit der Diagnose Aufmerksamkeitsstorung.

Bei Mitberlcksichtigung des Anteils der Kinder, die keine Komorbiditaten
Stérungen aufwiesen, wurde im untersuchten Pool ein Durchschnittswert von
1,6 Komorbiditaten pro Kind festgestellt, wobei keine geschlechtsspezifischen
Unterschiede beobachtet wurden. Jedoch fand sich auch hier eine statistisch
signifikant hohere Anzahl komorbider Stérungen unter den Kindern mit der
Diagnose Hyperkinetische Stérung des Sozialverhaltens als unter den Kindern

mit der Diagnose Aufmerksamkeitsstorung.

In einer Leitlinie der deutschen Gesellschaft fur Kinder- und Jugendpsychiatrie
und Psychotherapie (2003) wird angegeben, dass die Stérung des
Sozialverhaltens und die Entwicklungsstorung inklusive Lern- und
Teilleistungsstérung als haufigste Komorbiditaten gelten. Auch in dieser Studie
waren dies die haufigsten komorbiden Stérungen. Die Stoérung des
Sozialverhaltens trat mit 98,8% fast ausschlieRlich bei Kindern mit einer

Hyperaktivitat auf.

Es wird in den Leitlinien beschrieben, dass Kinder mit einer

Aufmerksamkeitsstorung haufiger Angste, Depressionen und Lernstérungen
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haben, als Kinder mit einer Hyperkinetischen Stérung des Sozialverhaltens
(Deutsche Gesellschaft fur Kinder- und Jugendpsychiatrie und Psychotherapie
2003). In der vorliegenden Studie waren unter den Kindern mit der Diagnose
Aufmerksamkeitsstérung nur emotionale Stérungen inklusive Angste haufiger
als unter den Kindern mit der Diagnose Hyperkinetische Stdérung des
Sozialverhaltens. Alle weiteren Komorbiditaten wurden eher bei Kindern mit der

Diagnose Hyperkinetische Stérung des Sozialverhaltens beobachtet.

Eine Angststorung wurde in dieser Untersuchung bei 2,9% der untersuchten
Kinder beschrieben und somit in einem weitaus geringeren Umfang als Barkley
(1998) in seiner Untersuchung festhielt. Ihm zufolge sind in 10-40% der Kinder
mit ADHS Angststérungen vorhanden. Depressive Stdrung fanden sich im
untersuchten Patientenpool dieser Studie nicht, wobei nach Barkley (1998)

diese Storung in 9 - 32% der Falle aulftritt.

Nach Comings (2000) wird das Tourette-Syndrom in bis zu 85% der Kinder mit
ADHS beobachtet. Im Patientenpool dieser Studie jedoch lag bei nur 2,9% der

Kinder zusatzlich ein Tourette-Syndrom vor.

Auch die Zwangsstérung war hier als Komorbiditat mit 1% der Falle in weitaus
geringerem Umfang vorhanden als in der Literatur beschrieben wird (Brown
2000).

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass im Rahmen der Studie
Komorbiditaten haufiger auftraten als in der Literatur beschrieben wird. In den
Haufigkeitsverteilungen der komorbiden Stérungen wurden sowohl geschlechts-
als auch subtypenspezifische Unterschiede festgestellt. Die hohe Anzahl der
Komorbiditaten im untersuchten Patientenpool ist vermutlich darauf zurick zu
fuhren, dass die Erhebung am Patientenpool einer Kinder- und
Jugendpsychiatrischen Praxis erfolgte, in der das Fachpersonal Uber besondere
Kenntnisse begleitender psychiatrischer Erkrankungen verfligte. Begleitende

Erkrankungen wurden daher wohl in besonderem Umfang diagnostiziert.
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Unterstitzt wird diese Annahme auch dadurch, dass im Patientenkollektiv bei
18,4% der Kinder zusétzliche Diagnosen dokumentiert wurden, welche nicht in
der Literatur als komorbide Storungen der ADHS aufgefihrt werden.
Daruiberhinaus kann fur die hohe Anzahl der Komorbiditaten im untersuchten
Patientenpool ein  Unterschied  zwischen  é&lteren und  neueren
Untersuchungsmethoden verantwortlich sein, welche eine héhere Vigilanz fur
Komorbiditaten haben und auch in der kinder- und jugendpsychiatrischen

Praxis Verwendung finden kénnen.

Die in der Literatur angegebenen grof3en Spannweiten der Pravalenz einzelner
komorbider Stérungen legen nahe, dass weitere Einflussfaktoren, wie
beispielsweise das soziale Umfeld des Patientenkollektivs zum Auftreten
einzelner Storungen gefuhrt haben konnte. Das wirde bedeuten, dass ein
Einfluss variabler Grundkollektive auf die Auspragung kollektiver Stérungen
nicht ausgeschlossen werden kann und wirde auch die in der vorliegenden

Studie aufzufindenden Differenzen erklaren.

Es lie3 sich der Schluss ziehen, dass das Auftreten von Komorbiditaten bei
Kindern mit der Diagnose ADHS eine weitreichende Beachtung finden
sollte. Die Ergebnissen bestatigten die Relevanz des frihzeitigen Screenings
der Kinder auf begleitende psychiatrische Erkrankungen, um frihe
therapeutische Interventionen mit individuellen Behandlungsplanen zu
ermoglichen (Brassett-Grundy et al. 2004). Wie schon Gillberg et al. (2004)
feststellten, scheint es sich bei ADHS um eine komplexe Stérung zu handeln,
die unterschiedliche Interventionsansatze notwendig macht. Um dies zu
ermdglichen sollten Kinder- und Jugendarzte, Neuropadiater, Sozialpadiatrische
Zentren, Kinder- und Jugendpsychiater sowie Psychotherapeuten und
klinischen Psychologen im Sinne eine multimodalen Therapieansatzes

zusammenarbeiten (Skrodzki et al. 2007).
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5.3 Ticstorungen im Therapieverlauf

Die Ticstorung gilt als eine mdgliche Nebenwirkung in der Behandlung der
ADHS mit Stimulanzien (Bundeséarztekammer 2005). Zwar ist der genaue
Einfluss von Stimulanzien auf die Neurotransmitter des zentralen
Nervensystems (ZNS) und die Pathogenese der Ticstérung nicht vollstandig
geklart, doch der therapeutische Effekt von D2- Antagonisten lasst vermuten,
dass eine erhthte Dopamin-Aktivitat im ZNS in der Pathogenese der Ticstérung
eine Rolle spielt (Leckmann et Cohen, 1991). Vereinfacht dargestellt, konnte
demnach die Gabe von Stimulanzien das Auftreten von Ticstorungen

induzieren.

Schon in den 80er Jahren aul3erten Denkla et al. (1976) die Vermutung, dass
Kinder mit ADHS wahrend der Behandlung mit Stimulanzien Ticstérungen
entwickeln kdnnen oder sich bestehende Ticstorungen verstarken. In einer
retrospektiven Studie von Lipkin et al. (1994) wurde in 9% von medikament6s
behandelten Kindern Ticstérungen oder Dyskinesien beobachtet. Weitaus
haufiger konnten Borcherding et al. (1990) in einer kontrollierten Studie
Auffalligkeiten finden. In ihrer Studie wurden in 79% der Falle abnorme
Bewegungen wie Tremor, buccal-linguale und stereotype Stdrungen
beobachtet. 29,1% der Kinder der vorliegenden Studie wiesen ebenfalls
mindestens einmal im Verlauf der Behandlung Ticstérungen auf. Somit lagen

diese Ergebnisse im oberen Bereich der diskutierten Angaben.

In einer retrospektiven Studie von Varley et al. (2001) wurden fur 555 Kinder in
Behandlungen mit Methylphenidat, Dextroamphetamin oder Pemolin analysiert,
ob diese je nach Behandlungsform in unterschiedlichem Umfang Ticstérungen
entwickelten. 7,8% der Kinder entwickelten Ticstérungen. Es konnten jedoch
keine signifikanten Unterschiede in den Behandlungsformen bezlglich des
Auftretens von Ticstorungen gefunden werden. Allen et al. (2005) stellten
jedoch in einer Untersuchung fest, dass Ticstérungen seltener unter Atomoxetin

als unter MPH auftraten, diese sogar, falls vorhanden, unter Einnahme von
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Atomoxetin reduziert wurden. Auch in der hier vorliegenden Studie wurde
analysiert, ob zwischen den in der Praxis verordneten Medikamenten und
Medikamentenkombinationen signifikante Unterschiede in der Anzahl
dokumentierter Ticstérungen vorlagen. Es konnten jedoch zwischen den
untersuchten  Medikamenten und Medikamentenkombinationen  keine

signifikanten Unterschiede im Auftreten von Ticstérungen festgestellt werden.

Bei Uberlegungen zum Zusammenhang zwischen ADHS, Ticstérungen und
medikamentdser Behandlungen der Erkrankung muss bertcksichtigt werden,
dass Ticstorungen auch in der Allgemeinbevdlkerung, insbesondere bei
gesunden Kindern, auftreten kénnen. Zahner et al. (1988) stellten fest, dass
18% aller untersuchten gesunden Jungen und 11% aller untersuchten
gesunden Madchen mindestens einmal in ihrer Kindheit Ticstérungen
entwickelten. Das Alter, in welchem diese Storungen insbesondere auftraten,

lag zwischen dem 7. und 13. Lebensjahr.

Dies stimmt mit den Daten der hier vorliegenden Studie Uberein. Mit 10,2
Jahren lag das mittlere Alter der Kinder, welche im Verlauf ihrer Behandlungen
Ticstoérungen entwickelten, innerhalb jenes Beobachtungszeitraumes von
Zahner et al. (1988). Des Weiteren konnte in der vorliegenden Studie
festgestellt werden, dass die 30 Kinder dieser Untersuchung, bei welchen
Ticstorungen auftraten, signifikant jinger waren, als die 73 Kinder dieser Studie
ohne Entwicklung jener Stérung. Dies entsprach den Resultaten der Studie von
Varley et al. (2001), in welcher die Kinder mit Entwicklung von Ticstorungen
signifikant jinger waren, als die ubrigen Kinder der Studie ohne eines

Auftretens von Ticstorungen.

Zur Prifung, ob das Auftreten von Ticstérungen im Wesentlichen durch die
Medikamenteneinnahme hervorgerufen wird, wurden in einer randomisierten
Studie von Law und Schachar (1999) 91 Kinder mit einer Diagnose ADHS
untersucht, welche entweder ein Methylphenidat-Praparat oder ein Plazebo

einnahmen. Das Ergebnis zeigte keinen statistisch signifikanten Unterschied im
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Auftreten von Ticstérungen zwischen den beiden Gruppen, so dass demnach
die Medikamenteneinnahme als priméare Ursache flr das Auftreten jener

Stoérung in Frage gestellt werden konnte.

Auch im Rahmen der vorliegenden Studie war ein ahnlicher Gruppenvergleich
moglich. Anhand der logistischen Regressionsanalyse wurde nicht nur ein
Medikamentenvergleich durchgefihrt, sondern auch untersucht, ob sich das
Auftreten von Ticstérungen bei Einnahme der Medikamente von den
Zeitrdumen unterschied, in denen ein Auslassversuch durchgefuhrt wurde. Als
Ergebnis zeigte sich, dass Ticstérungen bei Einnahme von Medikamenten nicht
signifikant haufiger oder seltener auftraten, als in Zeitrdumen, in denen keine
Medikamente eingenommen wurden. Auch hier liel3 sich also nicht ohne
Weiteres die Medikamenteneinnahme als priméare Ursache der Ticstoérungen
finden. Auffallend war in dieser Studie jedoch, dass das Vorkommen der
Ticstérungen mit einem Auftreten bei 29,1% der Kinder den Rahmen
Uberschritt, in der diese Stérung in der Allgemeinbevdlkerung beschrieben wird.
Moglich ist somit, dass Ticstérungen zusatzlich als Komorbiditat des ADHS

auftreten, wie auch Varley et al. (2001) annehmen.

Da in der vorliegenden Untersuchung keine Daten von Kindern mit ADHS
vorlagen, welche durchgehend ohne Medikamente behandelt wurden, war ein
Vergleich von Kindern mit und ohne Medikamenteneinnahme beziglich des
Auftretens von Ticstérungen nicht mdglich. Daher war fir das Kollektiv die
Frage nicht vollstandig zu klaren, ob das Auftreten der Ticstérungen priméar
medikamentenbedingt oder vor allem als Komorbiditat des ADHS aufzufassen
war oder ob diese Symptomatik unabhangig von ADHS oder der

Medikamenteneinnahme auftrat.

Deutlich wurde in der vorliegenden Studie, dass bei den untersuchten Kindern

mit ADHS Ticstorungen gehauft vorkamen.
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5.4 Wachstumsretardierung

Safer und Allen (1973) publizierten in den 1970er Jahren erstmals eine
statistisch signifikante Gro3en- und Gewichtsreduktion bei Kindern mit ADHS
nach dreijahriger Behandlung mit Stimulanzien. Es wurden daraufhin weitere
Studien durchgefiuhrt, die jedoch zu kontroversen Ergebnissen kamen. Lonely
et al. (1981) beschrieben eine geringere GroRenzunahme als erwartet bei
Kindern in langjahriger Behandlung mit Stimulanzien. In einer Studie von
Satterfield et al. (1979) konnte zu Beginn der Behandlung ein Grol3endefizit der
Kinder festgestellt werden, welcher nach zwei Jahren Behandlung wieder
aufgeholt wurde. In einer spateren Studie verglichen Biedermann et al. (2003)
GroRRen- und Gewichtsangaben von Madchen mit ADHS mit weiblichen
Kontrollkindern und konnten keinen Unterschied zwischen den Gruppen
feststellen. Im gleichen Jahr publizierte Spencer (2003) eine Studie, in welcher
Kinder in Behandlung mit MPH-Retard-Praparaten nach 21 Monaten einen
statistisch signifikanten Abfall in der Zunahme von Gro3e und Gewicht zeigten.
Da dieser jedoch im ersten Behandlungsjahr starker auftrat als im zweiten Jahr
der Behandlung, kam die Meinung auf, ein Defizit trete temporar, nicht
permanent auf. Dagegen wurde in einer 2004 verdffentlichten Studie der MTA
Cooperative Group (MTA Cooperative Group, 2004) mit mehr als 500
beobachteten Kindern festgestellt, dass ein GroRendefizit in zwei Jahren
Behandlung durchaus kontinuierlich zunahm. Auch nach dreijhriger
Behandlung konnte fir die gleichen Kinder weiterhin ein Grof3endefizit
verzeichnet werden. Es wurde zwar eine Normalisierung des Wachstums der
Kinder im dritten Behandlungsjahr festgestellt, allerdings ohne dass das Defizit
der Vorjahre aufgeholt werden konnte (Swanson et al. 2007).

In der vorliegenden Studie wurden daher Analysen zu GroRRen- und
Gewichtzunahmen der Kinder in ihren Therapieverlaufen durchgefihrt. Grée
und Gewicht der Kinder wurden hierzu in Halbjahres-Intervallen paarweise
betrachtet. Um den Effekt der medikamentosen Therapie auf GrofRe und

Gewicht bei Ersteinnahme zu sehen, wurden Kinder, welche schon vor

116



Behandlungsbeginn in der Praxis medikamentds eingestellt worden waren, von
der Analyse ausgeschlossen. Da Daten zu Grol3e- und Gewicht der Kinder nicht
in allen Halbjahres-Intervallen vorlagen, wurden maximal 54 Patienten im

paarweisen Halbjahresvergleich eingeschlossen.

Uber den gesamten Beobachtungszeitraum gemittelt lag der Body-Mass Index
der Kinder geschlechts- und subtypenunabhéngig durchschnittlich zwischen der
50. und 75. Perzentile. Paarweise Betrachtungen einzelner Halbjahres-
Intervalle ergaben signifikant geringere BMI-Perzentile der Kinder im zweiten
Halbjahr der Behandlung als im ersten Behandlungshalbjahr (Analyse des
Behandlungsverlaufes 4.2.17.1). Der Vergleich der BMI-Perzentile des ersten
Halbjahres mit dem dritten und den folgenden Halbjahren zeigte erst nach 2
Jahren Behandlung erneut signifikant geringere BMI-Perzentile der Kinder. Die
Betrachtung der BMI-Perzentile der weiteren Halbjahre untereinander wies

keine signifikanten Differenzen auf.

Dies deutet darauf hin, dass es nach einer Retardierung in den ersten Monaten
der Behandlung zu einer Abflachung der Verzégerung kam, welche dennoch
nicht ganzlich kompensiert werden konnte. Bei weiterhin abfallender Tendenz
summierten sich die Werte dem entsprechend im Laufe der Behandlung auf, so
dass nach einem Beobachtungszeitraum von zwei Jahren erneut signifikant

geringere BMI-Werte zu verzeichnen waren als zu Beginn der Behandlung.

Auch Pliszka et al. (2006) stellten in den ersten Behandlungsmonaten eine
Wachstums-Retardierung medikamentds behandelter Kinder fest. Sie
untersuchten 63 Kinder uUber drei Behandlungsjahre und fanden einen Abfall
von Body Mass Index standard scores, BMI-z-scores, im ersten Jahr der
Behandlung. Eine weitere Studie von Spencer et al. (2006a) konnte einen Abfall
von BMI-Werten beobachteter Kinder in den ersten Monaten einer
medikamentdsen Behandlung bestatigen. Paarweise Vergleiche zwischen
Dreimonatsabschnitten zeigten dort statistisch signifikante Retardierungen der

BMI-z-scores im dritten Dreimonatsabschnitt verglichen mit dem ersten
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Dreimonatsabschnitt der Behandlung. In den spateren Dreimonatsabschnitten
blieben die BMI-z-scores in der Studie von Spencer et al. (2006a) konstant auf
einer Hohe. Die BMI-Werte in der vorliegenden Studie blieben dagegen im
Therapieverlauf weder konstant auf einer Hohe, wie in der Studie von Spencer
et al. (2006a), noch stiegen sie wieder auf die Ausgangswerte im ersten
Halbjahr der Therapie an, wie in der Studie von Pliszka et al. (2006), sondern

reduzierten sich geringfiigig weiterhin.

Somit stimmen die Ergebnisse dieser Studie weitgehend mit Resultaten einer
Untersuchung von Poulton und Cowel (2003) Uberein, in welcher noch im
dritten Behandlungsjahr ein geringfligiger Abfall der BMI-Werte verzeichnet
wurde, jedoch die Retardierungen der BMI-Werte in den ersten Monaten der

Behandlung am deutlichsten waren.

Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung unterstitzen die spéater
publizierte Hypothese von Poulton (2005), dass medikamentds behandelte
Kinder in den ersten Monaten der Behandlung in eine negative Energiebalance
geraten, so dass die Grol3en- und Gewichtszunahme der Kinder reduziert sind.
Die negative Energiebalance normalisiert sich nach dieser Hypothese im Laufe
der Therapie jedoch wieder durch eine erneute Zunahme von Grol3e und
Gewicht, so dass im spateren Verlauf der Behandlung konstante Gréf3en- und
Gewichtszunahmen vorliegen, jedoch auf geringeren Perzentilen liegend, als zu

Beginn der Behandlung.

Interessant ware es zu prifen, ob es nach Beendigung der Therapie fur die
Kinder der Studie zu einer erneuten Erhéhung der GrélRen- und
Gewichtsperzentilen auf die Ausgangswerte vor Therapiebeginn kommt, wie in
den Studien von Safer et al. (1975) und Gittelmann-Klein und Mannuzza (1988),

oder ob die Grof3e der Kinder permanent verringert sein wird.

Unter Klinikern besteht weitlaufig die Meinung, dass der Einfluss der

Medikamente auf die Grof3e und das Gewicht der Kinder vor allem dann klinisch
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nicht relevant ist, wenn dieser Einfluss den positiven Effekten der Behandlung
auf die ADHS-Symptome gegenlber gestellt wird (Biedermann 2003; Poulton
2005). Da auch in dieser Studie in fast einem Drittel der Behandlung ,gunstige
Verlaufe® festgestellt wurden, seltener jedoch ,ungunstige Verlaufe, konnte

dies ebenfalls fir die untersuchten Kinder festgehalten werden.

Als eine mdgliche Ursache der Wachstumsretardierung von Kindern mit ADHS
in medikamentdser Behandlung ist Appetitmangel anzunehmen, welcher als
Nebenwirkung der Therapie beschrieben wird. In der vorliegenden
Untersuchung waren unerwinschte Ereignisse, inklusive des Appetitmangels,
signifikant haufiger im ersten Halbjahr der Therapie zu verzeichnen als zu
spateren Behandlungszeitrdumen. Da auch fir die untersuchten Kinder galt,
dass insbesondere im ersten Behandlungsjahr eine Wachstumsretardierung
vorlag, kann der Appetitmangel als moégliche Ursache der Retardierung von
GroRRen- und Gewichtszunahmen als naheliegendste Ursache angenommen

werden.

Die Ergebnisse dieser Studie verdeutlichten die Relevanz der regelméaRdigen
GrolRen- und Gewichtskontrollen behandelter Kinder. Nur so kann ein Verlauf
dieser Werte beobachtet werden und gewahrleistet werden, dass
ungewodhnliche Grolen- und Wachstumsdefizite frih erkannt werden. Dann
bestent die  Mdglichkeit, der  Problematik  beispielsweise  Uber
Erndhrungsberatungen entgegen zu wirken. Wenn dies erfolglos ist, kann
zunachst Uber den Versuch das Medikament zu wechseln eine Behandlung
fortgefiihrt werden, bei Persistenz sollte jedoch Uber ein Absetzen der

Medikation nachgedacht werden.

5.5 Behandlungsbeginn

In dieser Studie betrug das Alter der Kinder zum Zeitpunkt des Erstgespraches

geschlechts- oder subtypenunabhéangig durchschnittlich 8,6 Jahre. Aus den
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Krankenakten wurde jedoch ersichtlich, dass die Halfte der untersuchten Kinder
schon vor dem 6. Lebensjahr ADHS- typische Symptome zeigten und einzelne
schon vor dem 6. Lebensjahr medikamentds behandelt wurden. Es stellt sich
somit die Frage, ob fur Kinder mit ADHS bereits im Vorschulalter ein
medikamentdser Behandlungsbedarf besteht. Zur Erkennung von ADHS-
typischen Symptomen ist jedoch in Einrichtungen der Kinderbetreuung
geschultes Personal notwendig, um betroffene Kinder in genigendem Malie

schon im Vorschulalter erkennen zu kénnen.

5.6 Behandlungsverlaufe, Therapie-Effizienz

Unter Klinikern stellt sich wiederkehrend die Frage, ob kontrolliert klinische
Studien zur Beobachtung der ,Effektivitat medikamentoser Behandlungen® mit
ihren Ergebnissen den Erfahrungen aus dem Praxisalltag entsprechen. Um der
Frage erneut nachzugehen, wurden die vorliegenden Studienergebnisse den
Resultaten von Kurzzeit- und Langzeitstudien zur ,Effektivitdt medikamentoser

Behandlungen von Kindern mit ADHS® gegenubergestellt.

Im Rahmen der Studie wurden 2208 Praxisbesuche analysiert. Pro Kind waren
dies durchschnittich 13,56 Besuche. Die Zeitspanne zwischen zwei
aufeinander folgenden Praxisbesuchen betrug durchschnittlich 1,94 Monate.
Diese kurzen Episodenlangen lie3en sich zum Teil darauf zurtickfihren, dass
die Medikamente zur Behandlung der ADHS unter das Betdubungsmittelgesetz
fallen und nur in limitierter Anzahl bei einem Praxisbesuches verordnet werden.
Es ist des Weiteren anzunehmen, dass auch unerwinschte Ereignisse oder
eine mangelnde Wirksamkeit von Medikamenten zu einem Arztbesuch gefihrt
haben. Welcher der beiden Punkte in starkerem MaRe die Arztbesuche
herbeifihrte, konnte im Rahmen dieser Studie nicht beurteilt werden. In jedem
Fall spiegelten die kurzen Zeitspannen zwischen Praxisbesuchen eine
geschlechts- oder subtypenunabhangige kontinuierliche Betreuung durch die

Facharzte der Praxis wider.
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Barbaresi et al. veroffentlichten 2006 eine umfassende Studie der Mayo Clinic,
Rochester USA, in welcher die Wirkungen und Nebenwirkungen von
Medikamenten zur Behandlung von ADHS untersucht wurden. Das
Datenmaterial lieferten Patientenakten von 283 medikamentds behandelten
Kindern der Geburtsjahre 1976-1982 mit der Diagnose ADHS. Das Alter jener
Kinder entsprach bei erster Medikamentengabe mit durchschnittlich 9,8 Jahren
in etwa dem Alter der Kinder der hier vorliegenden Studie mit durchschnittlich
9,5 Jahren. In beiden Studien waren die Madchen zum Zeitpunkt der ersten
Medikamentengabe durchschnittlich 4 Monate jlinger als die Jungen, jedoch
ohne dass dieser Unterschied statistisch signifikant war. Der Beobachtungs-
zeitraum der vorliegenden Studie lag bei durchschnittlich 3,38 Jahren. Auch
dies entsprach in etwa der Studie von Barbaresi et al. (2006) mit einer
Beobachtungsdauer pro Kind von knapp 3 Jahren (33,8 Monate). Da der
Zeitraum der Untersuchung und das Alter der Kinder beider Studien stark
Ubereinstimmten, lieBen sich im Folgenden zwischen den Studien hinsichtlich
.gunstiger oder ,ungunstiger® Verlaufe und des Auftretens unerwinschter

Ereignisse bei Medikamenteneinnahme Vergleiche ziehen.

Gunstige und ungunstige Verlaufe

Inwieweit ein verschriebenes Medikament einen erwiinschten Effekt in der
Behandlung hervorrief oder dieser ausblieb wurde anhand eines
Auswerteprotokolls analysiert. Hierzu diente die Unterteilung des Effektes in
»allgemein glnstig®, ,allgemein unginstig“ oder falls nicht zu ermitteln in ,keine
Angabe“. 29,5% aller in dieser Studie untersuchten Episoden enthielten den
Vermerk eines ,gunstigen Verlaufes®, 51,2% waren ohne Vermerk. Bei 19,3%
der Episoden wurde ein ,ungunstiger Verlauf dokumentiert. Ging man davon
aus, dass in den Episoden ohne Vermerk keine negativen Effekte auftraten,
wurden fur 80,7% aller Episoden keine ,ungunstigen Verlaufe* festgehalten.
Dies entsprach in etwa den Resultaten von Barbaresi et al. (2006), welche fur
73,1% der Episoden keine ,ungunstigen Verlaufe® feststellten. Ebenfalls war
dies mit Ergebnissen von Kurzzeitstudien Ubereinstimmend, welche in 70% der

medikamentdosen ADHS-Behandlungen positive Medikamentenwirkungen
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beschrieben (Wigal et al. 1999, American Academy of Child and Adolescent
Psychiatry 2002).

Bezlglich der Einschatzung eines ,gunstigen Verlaufes® oder ,ungunstigen
Verlaufes® wurden in der vorliegenden Studie weder zwischen Madchen und
Jungen noch zwischen Kindern mit dem Subtyp Hyperkinetische Stérung des
Sozialverhaltens und Kindern mit dem Subtyp Aufmerksamkeitsstérung
signifikante  Unterschiede beobachtet. Dies entsprach ebenfalls den
Ergebnissen aus Kurzzeit- und Langzeit-Studien von medikamentdsen
Behandlungen der ADHS (Barbaresi et al. 2006, American Academy of Child
and Adolescent Psychiatry 2002, Jensen PS 2002).

Dosierung der Medikamente

Pliszka et al. (2006) beschrieben eine geringe Korrelation (-0,26) zwischen der
kumulativen Dosis von Medikamenten zur Behandlung von ADHS und dem
Auftreten von Nebenwirkungen am Beispiel der Wachstumsretardierung. In der
hier vorliegenden Studie wurde analysiert, ob die Beziehung zwischen der
kumulativen Dosis eingenommener Medikamente und dem Auftreten
unerwinschter Ereignisse vorlag. Es konnte jedoch keine signifikante

Korrelation festgestellt werden.

Darlberhinaus wurden keine geschlechts- oder subtypenabhéngigen
Unterschiede bezilglich der verabreichten Medikamentendosierungen
beobachtet. Dies widerspricht den Ergebnissen der Studie von Barbaresi et al.
(2006), in welcher die Jungen hohere Medikamentendosierungen als die
Madchen erhielten. Des Weiteren wurden dort Dosierungsunterschiede
zwischen den Kindern der verschiedenen Subtypen festgestellt. Zur
Berechnung wurden bei Barbaresi et al. (2006) jedoch Dosierungen in mg-
Einheiten verwendet, wodurch die Resultate jener Studie durch
Gewichtsunterschiede zwischen Jungen und Madchen gleichen Alters
beeinflussbar waren. Dies erklarte den Unterschied zur vorliegenden Studie, in

der korpergewichtsbezogene mg/kg KG-Einheiten verwendet wurden, wodurch
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die Ergebnisse nicht von Gewichtsunterschieden zwischen Madchen und

Jungen gleichen Alters beeinflusst wurden.

Unerwinschte Ereignisse
Zahlreiche Studien beschreiben das Auftreten von Nebenwirkungen bei
Einnahme von Medikamenten zur Behandlung von ADHS. Aus Kurzzeitstudien

resultiert hierzu eine Inzidenz von 4% - 10% (Barkley et al. 1990).

90,3 % der Kinder dieser Studie berichteten jedoch zu mindestens einem
Zeitpunkt der Behandlung von unerwiinschten Ereignissen. Im Mittel wurde bei
jedem funften Arztbesuch ein solches Ereignis dokumentiert. In 16,7% aller
2208 Arztbesuche wurden unerwiinschte Ereignisse beschrieben. Dies
Uberstieg die oben genannte Inzidenz aus Kurzzeitstudien bei weitem und liel3
die Annahme entstehen, dass die Ergebnisse der Kurzzeitstudien nicht in

genugendem Mal3e den Resultaten aus dem Praxisalltag entsprechen.

Wie auch in der Studie von Barbaresi et al. (2006) lagen weder geschlechts-
noch subtypenabhangige Unterschiede im Auftreten unerwinschter Ereignisse
vor. In der Studie von Barbaresi et al. (2006) traten Nebenwirkungen dann
vermehrt auf, wenn die Kinder unter 5 Jahre oder tUber 16 Jahre alt waren. In
der hier vorliegenden Studie entstand ebenfalls durch eine graphische
Darstellung diesbeztiglich die Vermutung, dass bei einem Alter der Kinder unter
8 Jahren haufiger unerwinschte Ereignisse auftraten als bei h6herem Alter der
Kinder (siehe Seite 91). Aufgrund einer geringen Gesamtzahl zugrunde
liegender Episoden bei geringem und hohem Alter der Kinder, bestand jedoch
eine relativ groRe statistische Unsicherheit, was an den eingeflgten
Fehlerbalken der Daten zu sehen ist. Eine Logistische Regressionsanalyse
bestatigte dann, dass keine signifikanten altersabhéngigen Unterschiede,
lediglich eine abnehmende Tendenz, im Auftreten unerwiinschter Ereignisse

bestanden.
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Herausgearbeitet werden konnte ebenfalls, dass unerwlinschte Ereignisse
signifikant haufiger im ersten Halbjahr der Behandlung dokumentiert wurden als
zu spateren Zeitpunkten der Therapie. Eine Ausnahme stellte das vierte
Behandlungshalbjahr dar, in dem lediglich die Tendenz einer geringeren Rate
unerwunschter Ereignisse verzeichnet werden konnte, jedoch ohne statistische
Signifikanz. Das Ergebnis unterstitzt die Annahme von Skrodzki et al. (2003),
dass Nebenwirkungen der medikamentdsen Behandlung am ehesten zu Beginn
der Therapie auftreten, im Verlauf jedoch unabh&ngig von der eingenommenen

Medikation seltener beschrieben werden.

Als haufigste Nebenwirkungen medikamentdser Behandlungen von ADHS
werden Schlafstorungen, Appetitstérungen sowie Kopf- und Bauchschmerzen
beschrieben (Pliszka 2007, Wolraich et al. 2001, Spencer et al. 2006Db,
Greenhill et al. 2002). Auch im Rahmen der vorliegenden Studie wurden diese

als haufigste auftretende Ereignisse beobachtet.

Medikamentenwechsel

Die Entwicklung von Methylphenidat-Retardpraparaten mit langerer
Wirksamkeit sowie von Atomoxetin, einem Noradrenalin-Wiederaufnahme
Hemmer, haben in Deutschland das Angebot an Medikamenten zur
Behandlung der ADHS in den letzten Jahren erweitert. Demnach sind ein
Wechseln zwischen Medikamenten sowie die Kombination mehrerer
Medikamenten-Gruppen nun moglich, falls keine positive Wirkung bei einem
behandelten Kind eintritt oder es zu Nebenwirkungen einzelner Medikamente
kommt. So kann eine Medikamenteneinstellung individuell erfolgen. Nachteilig
kann hierbei jedoch ein haufiges Medikamentenwechseln empfunden werden

auf Grund der Umstellung auf verdnderte Einnahmezeiten und -arten.

In der vorliegenden Studie wurde bei 93,2% der Kinder mindestens einmal
wahrend des Beobachtungszeitraumes die Medikation gewechselt. Im Mittel
fanden vier Medikamentenwechsel statt. Die Anzahl der Medikamentenwechsel

war weder geschlechts- noch subtypenspezifisch unterschiedlich.
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Medikamente und Auftreten unerwtnschter Ereignisse
In der Studie von Barbaresi et al. (2006) fuhrte Atomoxetin in 10% der
Einnahmen zu Nebenwirkungen und somit signifikant haufiger als MPH-Retard-

Praparate, welche in nur 6,1% der Falle Nebenwirkungen hervorriefen.

Regressionsanalysen zeigten in der vorliegenden Studie ebenfalls bei
Einnahme  verschiedener = Medikamente Unterschiede im  Auftreten
unerwtinschter Ereignisse. Im Gegensatz zu den Ergebnissen der Studie von
Barbaresi et al. (2006) traten hier jedoch unerwiinschte Ereignisse bei
Einnahme von MPH-Retard-Praparaten signifikant haufiger und in héherer
Anzahl auf als bei Einnahme aller weiteren untersuchten Medikamente und
Medikamentenkombinationen, eingeschlossen der Noradrenalin-Wieder-

aufnahme-Hemmer.

Die Analyse der Anzahl unerwinschter Ereignisse erfolgte allerdings ohne
Einbeziehung der Episodendauer, in welcher die verschiedenen Medikamente
eingenommen wurden. Beispielsweise konnte eine langere Episodendauer
eines bestimmten Medikamentes dazu gefuhrt haben, dass fir dieses
Medikament allein auf Grund der langeren Beobachtungszeit unerwinschte
Ereignisse  haufiger beobachtet wurden. Um derartige Einflisse
auszuschlieen, wurde die Regressionsanalyse in zweifacher Form
durchgefuhrt, einmal unter Einschluss der Episodendauer, einmal ohne ihre
Berlicksichtigung. Als GitemalR der Analysen wurde das Akaikes
Informationskriterium (AIC) heran gezogen. Hierbei stellte sich heraus, dass der
AIC Parameter ohne Bertcksichtigen der Einnahmedauer kleiner war als bei
seiner Berucksichtigung. Somit spiegelte das Ergebnis der Analyse ohne
Bericksichtigen der Episodendauer die zu untersuchende Beobachtung besser
wider als ein Einschluss der Episodendauer in die Analyse. Die Ergebnisse der
Analyse mit Bertcksichtigen der Einnahmedauer waren daher zu verwerfen.
Dies war insbesondere deshalb von Bedeutung, da unter Bericksichtigen der

Einnahmedauer keine Signifikanz mehr vorlag.
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Eine hohere Aussagekraft der Analyse ohne Bertcksichtigung einer
Einnahmedauer ist insofern nachvollziehbar, wenn man annimmt, dass ein
Auftreten unerwiinschter Ereignisse zu einem baldigen Wiedervorstellen beim
behandelnden  Arzt/Arztin  fihrte und dann vom  Arzt/Arztin  ein
Medikamentenwechsel beschlossen wurde. Somit ware eine langere
Episodendauer, d.h. Behandlungsdauer am ehesten ein MaR flr eine gute
Vertraglichkeit des Medikaments gewesen, so dass ihre Lange nicht als ein zu
berlcksichtigender Zeitfaktor fur das Auftreten unerwtnschter Ereignisse in die

Analyse einbezogen werden musste.

Untermauert wurde jene These durch die Tatsache, dass die Kinder,
unabhangig von einer spezifischen Medikation, frGher den behandelnden
Arzt/Arztin aufsuchten, wenn unerwiinschte Ereignisse auftraten als in jenen

Episoden, in welchen sie beschwerdefrei waren (Tabelle 5).

Zusammenfassend lie3 sich daher feststellen, dass die in dieser Studie
beobachtete erhthte Haufigkeit und Anzahl des Auftretens unerwinschter
Ereignisse bei einer Behandlung mit MPH-Retard-Praparaten klinisch relevant

war.

Appetit-, Schlafstorung, Kopf- oder Bauchschmerzen

Einen weiteren Diskussionspunkt lieferte die Frage, ob die haufigsten
Lunerwiunschten Ereignisse”  Appetit-, Schlafstérung, Kopf- oder
Bauchschmerzen den verschiedenen Medikamenten in unterschiedlichem
Umfang zugeschrieben werden konnten. Eine Doppelblind-Studie von Sangal et
al. (2006) zeigte, dass Einschlaf- und Appetitstorungen unter Atomoxetin
seltener auftraten als unter Methylphenidat. In der hier vorliegenden
Untersuchung konnte diesbeziiglich jedoch kein Unterschied gefunden werden.
Die einzelnen unerwiinschten Ereignisse traten gleich wahrscheinlich unter den

verschiedenen Medikationen auf.
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Pliszka (2007) fassten zahlreiche Studien beziglich der Nebenwirkungen von
Medikamenten zur Behandlung der ADHS zusammen. Die Verdoffentlichung
verdeutlichte, dass auch placebokontrollierte Untersuchungen in den Placebo-
Gruppen ,Nebenwirkungen® der Behandlungen beschrieben. In einer Studie von
Barkley et al. (1990) waren ,Nebenwirkungen® jedoch seltener in der Placebo-
Gruppe zu finden als in der Medikamenten-Gruppe. Greenhill et al. (2002)
konnten in ihrer Untersuchung lediglich in Bezug auf Appetitstorungen einen
signifikanten Unterschied zur Vergleichsgruppe feststellen. Keine Unterschiede
wurden zwischen den Gruppen fur Kopf-, Bauchschmerzen oder

Schlafstérungen beobachtet.

Anhand des Verfahrens der logistischen Regressionsanalysen wurde auch im
Rahmen der vorliegenden Studie das Auftreten von Kopf-, Bauchschmerzen,
Ticstérungen und Schlafstérungen bei Einnahme von Medikamenten sowie bei
Auslassversuchen untersucht, einem Plazeboversuch @hnelnd. Es zeigte sich,
dass unabhéngig von einer spezifischen Medikation Appetitstdrungen,
Bauchschmerzen, Schlaf- und Ticstorungen nicht signifikant haufiger bei
Einnahme von Medikamenten beschrieben wurden als bei Durchfiihrung von
Auslassversuchen. Seltener aufgetretene Ereignisse wie Kopfschmerzen,
Ubelkeit, Angst- und Zwangsstorungen wurden nicht einzeln betrachtet, da die
geringen Fallzahlen keine reprasentative Analyse erlaubt hatten. Es konnte
jedoch davon ausgegangen werden, dass diese das Resultat nicht verandert
hatten. Die Ergebnisse entsprachen somit am ehesten den Resultaten der
Studie von Greenhill et al. (2002), in welcher ebenfalls fir Kopf-,
Bauchschmerzen und Schlafstérungen keine signifikanten Unterschiede
zwischen der Medikamenten- und der Placebo-Gruppe beobachtet wurden.

Dennoch waren Auslassversuche nicht véllig einem Placebo gleichzusetzten,
da diese Zeitraume noch von den vorhergegangenen Medikationen beeinflusst
worden sein konnten. Somit konnte das Auftreten von Appetit-, Schlafstorung,
Kopf- und Bauchschmerzen in begrenztem Umfang dennoch auf die

Medikamenteneinnahme zurlckgefihrt werden. Sie waren jedoch nicht
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grundsatzlich primar als Nebenwirkung von ADHS-Medikamenten zu sehen.
Ebenfalls musste beachtet werden, dass sie insbesondere in der Kindheit auf

eine vielseitige Genese zuriickzufuhren sind.

Da sich auch zeigte, dass unerwiinschte Ereignisse vor allem zu Beginn einer
medikamentdsen Behandlung auftraten, im Verlauf abnahmen, und auch eine
Wachstumsretardierung am deutlichsten zum Anfang der Behandlung zu
verzeichnen war, konnte beziglich des Auftretens von Nebenwirkungen eine
Einnahme von Medikamenten insbesondere ber einen langeren Zeitraum als

weitestgehend unbedenklich in der ADHS Therapie angesehen werden.

Medikamente und Wirksamkeit

Die genaue Funktionsweise der zentralstimulierenden Substanzen wurde in den
letzten Jahren kontrovers diskutiert. Bezuglich Atomoxetin liegen zahlreiche
Studien vor, die den Benefit der Einnahme anhand Placebo kontrollierten
Untersuchungen analysierten und bestatigen (Michelson et al. 2001,
Banaschewski et al. 2004, Biederman et al. 2002). Ebenfalls fur
Methylphenidat-Praparate wurde eine globale Verbesserung der Symptomatik
gegenuber der Einnahme von Placebo-Praparaten festgestellt (Sinzig et al.
2004).

Es wird angenommen, dass die Funktionsweise der Stimulanzien primar das
Dopamin-System betrifft. Mit Hilfe von Markierungen mit Carbon-11 des MPHs
wurde bei typischer therapeutischer Dosierung von 0,5 mg/kg MPH durch Gabe
eine Blockade von ca. 60% der Dopamintransporter im Striatum festgestellt
(Volkow et al. 1998). PET Untersuchungen mit Bindungen von 11C-Raclopride
an D2-Rezeptoren demonstrierten, dass bei MPH Gabe mehr Dopamin als bei
Kontrollen ausgeschuttet wird und Methylphenidat somit die Menge an Dopamin
im synaptischen Spalt steigert (Volkow et al. 2001). Zur Bestimmung von DAT
Dichte und Bindungskapazitat wurden Untersuchungen mit SPECT
herangezogen. Mit Hilfe mehrerer Dopamintransporter bindender Liganden, wie
123I-Altropane, 123I-IPT, 99Tc-TRODAT-1 und 123I-Citalopram, konnte
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ebenfalls eine komplexe Dysregulation des dopaminergen

Neurotransmittersystems belegt werden, in welche die Stimulanzien eingreifen.

Es wird jedoch diskutiert, worin der genaue Effekt der Stimulanzien auf das
Dopamin (DA)-System liegt. Im Gegensatz zur DA-Defizit Hypothese, in der ein
DA verstarkender postsynaptischer Effekt der Stimulanzien vermutet wird (Levy
1991), geht die DA-Exzess Hypothese von einem prasynaptischen Effekt der
Stimulanzien aus, welche die DA-Ausschittung reduzieren und so die DA-
Antwort modulieren (Solanto 1998). Die Annahme, dass tonische Spiegel von
MPH phasische Ausschittungen von Dopamin unterdriicken und somit eher
einen DA-Exzess Kkorrigieren als einen Defizit ausgleichen, unterstitzen
Seeman und Madras (1998).

Neben dopaminergen Mechanismen als ein der ADHS zugrunde liegendes
Defizit wird diskutiert, dass zusatzlich die noradrenergen Systeme an der
Entstehung der ADHS beteiligt sind. So wird ebenfalls angenommen, dass
Noradrenalin und Serotonin in der Wirksamkeit der Stimulanzien involviert sind
(Plizska et al. 1996; Arnsten et al. 2006; Gainetdinov et al. 1999). Auch die
Effektivitdit von Atomoxetin in der medikamentdésen Behandlung von ADHS
weist auf die Beteiligung weiterer Neurotransmittersysteme hin (Barton 2005).
Beziglich dl-Amphetamin wird ebenfalls vermutet, dass die Noradrenalin- sowie
die Dopamin-Wiederaufnahme beeinflusst wird (Coyle und Snyder 1969, Ferris
et al. 1972, Swanson et al. 2007).

Ruckschlisse auf die Wirksamkeit der Medikamente konnten auch in dieser
Studie gezogen werden. Bezuglich der Dokumentation von ,gunstigen
Verlaufen® bei Einnahme der Medikamente und somit einer positiven Wirkung
auf die Allgemeinsymptomatik von ADHS zeigten sich im Vergleich zu den
Zeitraumen, in denen Auslassversuche durchgefuhrt wurden, keine
signifikanten Unterschiede zwischen der Einnahme von Medikamenten und der

Durchfiihrung von Auslassversuchen.
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Daher stellte sich die Frage, ob jene ,gunstigen Verlaufe“ und somit allgemeine
Verbesserung der Situation primar auf die Medikamente zurtickzufiihren seien.
Da jedoch die Auslassversuche im Mittel schon nach 2,3 Monaten beendet
wurden, um erneut eine Medikamenteneinnahme zu beginnen, konnte ein
Benefit der Einnahme von Medikamenten in der Therapie nicht ausgeschlossen

werden.

Ebenfalls zeigt die vorliegende Studie, dass unabh&ngig von einer spezifischen
Medikation in 70-80% der Arztbesuche erneut ein schon vorher
eingenommenes Medikament auch fiur die weitere Behandlung verschrieben
wurde. Es zeigt sich auch, dass Auslassversuche in nur 31% der Arztbesuche
fortgesetzt wurden, des Weiteren anschlielend vor allem ein MPH-Retard-
Praparat oder ein kurzwirksames Methylphenidat-Praparat verschrieben wurde.
Dies verdeutlichte ebenfalls, dass die Einnahme von Medikamenten den
Auslassversuchen Uberlegen war. Nur fir sich allein betrachtet, gab die Zahl
der dokumentierten ,glunstigen Verlaufen® diesen Sachverhalt daher nur

unzureichend wieder.

Verschiedene Studien verglichen die zur Verfugung stehenden Medikamente
zur Behandlung von ADHS in ihrer Wirksamkeit. Brown et al. (2005)
untersuchten insbesondere Methylphenidat-Praparate sowie Amphetamin, sie
konnten jedoch keine Bevorzugung eines der beiden Medikamente feststellen.
In einer Metaanalyse aus publizierten und nicht publizierten Daten von
Banaschewski et al. (2006) wurden Effekt-Starken, (,effect size“), und ,Number
Needed to Treat (NNT)“ flr kurz- und langwirksame Methylphenidat-Praparate
sowie fir Atomoxetin berechnet. Kurzwirksame Methylphenidat-Préaparate
unterschieden sich in ihren Effekt-Starken nicht von langer wirksamen MPH-
Praparaten. Fir beide Praparate wurden Effektstarken zwischen 0,8 - 1
herausgestellt. Atomoxetin zeigte jedoch mit 0,6 - 0,7 eine deutlich geringere
Effektstarke. Zu bemerken war hierbei jedoch, dass Effekt-Starken keine
definitiven Leitlinien fir den praktischen Gebrauch im Alltag darstellen, diese

lediglich zusétzliche Informationen fiir die behandelnden Arzte zur Erstellung
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eines Behandlungsplanes liefern. Ebenfalls wurden ,Number Needed to Treat®
fur die verschiedenen Medikamente berechnet. Diese NNT erfasst die erwartete
Anzahl an behandelten Patienten, die bendtigt wird, um bei einem der Patienten
eine Normalisierung der ADHS-Symptomatik zu beobachten. Es stellte sich
heraus, dass die NNT fur Atomoxetin und MPH-Retard-Praparate &ahnlicher
waren, als die oben genannten Differenzen der Effekt-Starken zwischen jenen
Praparaten hatten vermutet lassen. Somit resultierte aus der Studie, dass auch
Atomoxetin als ein effektives Medikament zur Behandlung von ADHS

angesehen werden kann.

Auch in der vorliegenden Untersuchung lieRen sich die verschiedenen
Medikamente bezuglich ihrer Wirksamkeit miteinander vergleichen.
Herausgestellt wurde, dass bei Einnahme der Kombination von Atomoxetin und
kurzwirksamen  Methylphenidatpraparaten mehr ,unglinstige  Verlaufe®
beschrieben wurden. Es fanden sich jedoch keine signifikanten Unterschiede in

der Dokumentation ,gunstiger Verlaufe® zwischen den Medikationen.

Die mittlere Einnahmedauer der Medikamente sollte ebenfalls Beachtung
finden. Auch diese spiegelte ein Mal3 fir die Vertraglichkeit und Zufriedenheit
mit der jeweiligen Medikation wider. In der vorliegenden Studie zeigte sich, dass
die mittlere Einnahmedauer bis zum Wechsel auf ein anderes Préparat
zwischen den spezifischen Medikamenten und Medikamentenkombinationen
deutlich variierte. Hinsichtlich der mittleren Einnahmedauer ohne Wechsel
wurde fur die Kombination von Atomoxetin mit einem kurzwirksamen MPH mit
2,6 Monaten eine deutlich kirzere Zeitspanne herausgestellt als fur die
weiteren Medikamente und Medikamentenkombinationen. Auch wurde die
Kombination von Atomoxetin mit einem kurzwirksamen MPH nur in 66,7% der
Falle fur die nachfolgende Episode erneut verschrieben und somit seltener als
die weiteren zur Verflgung stehenden Praparate. Beachtet werden sollte
hierbei jedoch, dass die Gesamtzahl der Episoden zwischen den Medikationen
stark variierte und die Kombination von ATX mit einem kurzwirksamen MPH

seltener als die Ubrigen Medikamente verschrieben wurde. Die Einnahmedauer
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war somit fir jene Kombination weniger aussagekraftig als fur die Ubrigen
Medikationen. Dennoch wurde hiermit das Resultat der Untersuchung von
Banaschewski et al. (2006) unterstiitzt, welches eine geringere Effektstarke fur

ATX zeigte als fur die weiteren Praparate.

Kurzwirksame Methylphenidat-Praparate mit einer mittleren Einnahmedauer
von 9,2 Monaten und die Kombination von kurz- und langwirksamen
Methylphenidat-Praparaten mit 9,5 Monaten wurden am L&ngsten ohne eine
Unterbrechung eingenommen. Dieses Resultat unterstiitzte die Annahme von
Pelz et al. (2007), dass insbesondere die Kombination eines kurz- und eines
langwirksamen Methylphenidats zu einem guten Wirkung/Nebenwirkung-Profil

fuhren kann.

Es wird beschrieben, dass in der klinischen Anwendung die neuen MPH-
Retard-Produkte wirkungsvolle Alternativen zu kurzwirksamen Methylphenidat-
Préaparaten sind, da die kontinuierliche mehrstufige Freisetzung des Wirkstoffs
Uber den Tag verteilt nach morgendlicher Einmalgabe Vorteile bieten kann
(Pelz et al. 2007). Wie oben erlautert, wurden in dieser Studie bei Einnahme
von MPH-Retard-Praparaten eine signifikant héhere Rate unerwinschter
Ereignisse als bei Einnahme der weiteren Medikationen herausgestellt. Dem
entsprechend konnte fur die Kinder der Studie ein nur begrenzter Vorteil der
neuen MPH-Retard-Praparate festgestellt werden. Dennoch war positiv zu
vermerken, dass MPH-Retard-Praparate bei Einnahme in 77% der Arztbesuche
erneut verschrieben wurden. Auch die mittlere Einnahmedauer lag bis zum
Wechsel auf ein anderes Medikament fur MPH-Retard-Praparate mit 7,3
Monaten im oberen Bereich der Einnahmedauer aller Medikamente. Insofern
war auch bei Einnahme von Methylphenidat-Retardpraparaten ein Benefit der

Medikamente anzunehmen.
Aus Ergebnissen der Studie konnte ahnlich der Aussage von Banaschewski et

al. (2006) geschlossen werden, dass kurzwirksame Methylphenidat-Préaparate

nicht durch die neuen langwirksamen Praparate und Atomoxetin ersetzt werden
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sollten, die neuen Medikamente vielmehr zuséatzlich einzusetzen sind, um das
Therapie-Angebot fir die Kinder zu erweitern. Da eine individuelle Anpassung
an die jeweiligen Erfordernisse der verschiedenen tageszeitabh&ngigen
Bedurfnisse der Kinder und Jugendlichen n6étig ist, sollte im Praxisalltag das
weitreichende Angebot genutzt werden, um individuell eine optimale
Medikamenteneinstellung zu erzielen. Wie die Ergebnisse dieser Studie nahe
legen, sollten vor allem Kombinationstherapien mit kurz- und langwirksamen
Methylphenidatpraparaten in der medikamentbsen Therapie der ADHS ihre
Anwendung finden, da diese ein gunstiges Wirkungs-/ Nebenwirkungsprofil
aufweisen. In Therapien mit Methylphenidat-Retardpraparaten sowie der
Kombination von Atomoxetin und kurzwirksamen Methylphenidatpraparaten
muss im Einzelfall beurteilt werden, ob das Profil eine zufriedenstellende
Medikamenteneinstellung erzielt. Anhand von geplanten Auslassversuchen
kann zwischenzeitlich Uberpruft werden, welche Symptomatik ohne Medikation
weiterhin besteht und ob sowie in welcher Dosis eine weiterfliihrende

Medikation zielfihrend ware.
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6. Limitationen der Untersuchungen

Es ist kritisch zu hinterfragen, ob die Dokumentation von ungunstigen oder
gunstigen Verlaufen sowie von unerwinschten Ereignissen in vollem Umfang
auf das Medikament der jeweiligen Episode bezogen werden kann. Es muss
davon ausgegangen werden, dass die Medikation aus den vorhergegangenen
Episoden in gewissem Mal3e diese Therapieverlaufe sowie das Auftreten von
unerwinschten Ereignissen beeinflusst haben konnten. Das gilt in gleichem
Mal3e auch fur die Episoden der analysierten Auslassversuche. Dies limitierte
die Moglichkeit, exakte Angaben zu Ereignis-Raten der einzelnen Medikamente

zu erstellen.

Obwohl es die dieser Studie zugrunde liegenden Dokumentationen nicht
zulieRen, den Therapieeffekt der verschiedenen Medikamente in Form von
standardisierten Rating-Scales weitergehend zu differenzieren, ist die
Dokumentationsmethode dieser Studie mit der Methode einer populations-

basierten Langzeit-Studie von Barbaresi et al. (2006) vergleichbar.
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7. Zusammenfassung

Anhand des Datenmaterials von 103 Patienten einer Kinder- und
Jugendpsychiatrischen Praxis mit der Diagnose Aufmerksamkeitsdefizit-/
Hyperaktivitatssyndrom (ADHS) wurde eine retrospektive Analyse des
medikamentdsen Behandlungsverlaufes durchgefuhrt. Fokussiert wurde auf
erwinschte und unerwiinschte Effekte der medikamentésen Behandlung mit
Methylphenidat, Amphetamin und Atomoxetin in verschiedenen galenischen

Zubereitungen.

Das erste ADHS-bezogene Arztgesprach erfolgte im Alter von durchschnittlich
8,6 Jahren, die ersten Medikamentenverordnungen folgten mit etwa einjahrigem
Abstand zum Erstgesprach. Bei 90% der Kinder wurden Komorbiditaten
festgestellt. Kinder mit einer Hyperaktivitdt (ICD 10; F 90.1) wiesen signifikant
haufiger und mehr komorbide Stérungen auf als Kinder ohne Hyperaktivitat
(ICD 10; F 90.0). Die haufigsten Komorbiditaten waren Storungen des

Sozialverhaltens und Entwicklungsstérungen.

Als Monotherapien wurden Methylphenidat in kurzwirksamen Zubereitungen
(IR-MPH) wund in retardierten Praparationen, Atomoxetin (ATX) und
Amphetamin verordnet. Kombiniert wurden mit abnehmender Haufigkeit IR-
MPH mit retardiertem MPH, ATX mit retardiertem MPH, ATX mit IR-MPH,
Amphetamin mit IR-MPH und Amphetamin mit ATX. Auslassversuche wurden
ebenfalls durchgefuhrt. Bezuglich der Einnahmedauer zeigten sich
medikamentenspezifische Unterschiede: IR-MPH wurde als Monotherapie und
in Kombination mit retardiertem MPH am langsten ohne Medikamentenwechsel

eingenommen.

Bei 90% der Kinder wurden unerwinschte Ereignisse beschrieben. Im ersten
Halbjahr nach Therapiebeginn wurden signifikant mehr unerwinschte
Ereignisse dokumentiert als in den nachfolgenden Behandlungshalbjahren. Im
Durchschnitt wurde bei jedem flnften Arztbesuch ein unerwiinschtes Ereignis

dokumentiert. Am haufigsten waren Schlafstdrungen, Appetitstdrungen,
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Ticstérungen und Bauchschmerzen. Insbesondere in den ersten Monaten der
medikamentdsen Therapie wiesen die Kinder Wachstumsverzégerungen auf.
Auch im weiteren Verlauf der Behandlung waren geringfligige Verzégerungen
zu beobachten. Bei Einnahme von MPH-Retardpraparaten wurden signifikant
haufiger unerwlinschte Ereignisse beschrieben als bei Therapien mit den
dbrigen  Medikamenten und Medikamentenkombinationen oder bei
Durchfihrung von Auslassversuchen. Alle weiteren Medikamente und
Medikamentenkombinationen unterschieden sich nicht hinsichtlich des
Auftretens  unerwinschter  Ereignisse  voneinander oder von den

Auslassversuchen.

Die therapeutischen Effekte wurden von den behandelnden Arzten zu fast
einem Drittel als ,gunstig® eingestuft, ohne dass signifikante Unterschiede
zwischen den Medikamenten und Medikamentenkombinationen bestanden.
,2ungunstige Verlaufe* wurden signifikant haufiger unter der Kombination von

ATX mit einem IR-MPH-Praparat beschrieben.

Die Studie legt nahe, dass in der medikamentésen Therapie der ADHS IR-MPH
als Monotherapie sowie in Kombination mit retardiertem MPH aufgrund des
gunstigen Profils bevorzugt werden sollte. Bei Therapien mit MPH-
Retardpraparaten sowie der Kombination von ATX mit IR-MPH muss das

Wirkungs-/ Nebenwirkungsprofil im Einzelfall beurteilt werden.
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Anhang

Anhang, Tabelle 1: Body-Mass-Index (BMI; kg/m?) Jungen, Kromeyer-
Hauschild et al. 2001

ALTER

[9ahre] P3 P10 P25 P50(M) |P75 P90 P97
0 10,2 11,01 11,81 12,68 13,53 14,28 15,01
0,5 14,38 15,06 15,8 16,7 17,69 [18,66 19,72
1 14,58 [15,22 15,93 16,79 17,76 18,73 19,81
15 14,31 14,92 15,6 16,44 17,4 18,37 19,47
2 14 14,58 |15,25 16,08 17,03 18,01 19,14
2,5 13,73 14,31 14,97 15,8 16,76 17,76 18,92
3 13,55 (14,13 14,79 15,62 16,59 17,62 18,82
3,5 13,44 14,01 14,67 15,51 16,5 17,56 18,8
4 13,36 13,94 14,6 15,45 16,46 |17,54 18,83
4,5 13,3 13,88 14,55 15,42 16,45 17,56 18,9
5 13,24 13,83 14,51 154 16,46 |17,61 19,02
55 13,2 13,8 14,5 15,4 16,5 17,71 ]19,19
6 13,18 13,79 14,51 15,45 16,59 17,86 19,44
6,5 13,19 13,82 14,56 15,53 16,73 18,07 19,76
7 13,23 13,88 14,64 15,66 16,92 18,34 20,15
7,5 13,29 13,96 14,76 15,82 17,14 18,65 20,6
8 13,37 14,07 14,9 16,01 17,4 19,01 21,11
8,5 13,46 14,18 15,05 16,21 17,68 19,38 21,64
9 13,56 14,31 15,21 16,42 17,97 ]19,78 22,21
9,5 13,67 [14,45 15,38 16,65 18,27 20,19 22,78
10 13,8 14,6 15,57 |16,89 18,58 20,6 23,35
10,5 13,94 14,78 15,78 |17,14 18,91 21,02 23,91
11 14,11 14,97 |16 17,41 19,24 21,43 24,45
115 |14.3 15,18 16,24 17,7 19,58 21,84 24,96
12 14,5 15,41 16,5 17,99 19,93 22,25 25,44
12,5 14,73 15,66 (16,77 18,3 20,27 22,64 25,88
13 14,97 [15,92 17,06 18,62 20,62 23,01 26,28
13,5 15,23 16,19 17,35 18,94 20,97 23,38 |26,64
14 15,5 16,48 17,65 19,26 21,3 23,72 26,97
145 |15,77 16,76 17,96 19,58 21,63 24,05 27,26
15 16,04 17,05 18,25 19,89 21,95 2436 27,53
155 16,31 17,33 18,55 20,19 22,26 24,65 27,77
16 16,57 [17,6 18,83 20,48 22,55 2492 27,99
16,5 16,83 17,87 19,11 20,77 22,83 25,18 |28,2
17 17,08 [18,13 19,38 21,04 23,1 25,44 28,4
175 17,32 18,39 19,64 21,31 23,36 25,68 |28,6
18 17,56 18,63 19,89 21,57 23,61 2591 28,78
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Anhang, Tabelle 2: Body-Mass-Index (BMI; kg/m?) Madchen, Kromeyer-
Hauschild et al. 2001

ALTER

[9ahre] P3 P10 P25 P50(M) |P75 P90 P97
0 10,2 10,99 11,75 |12,58 13,4 14,12 14,81
0,5 13,86 14,55 [15,29 16,16 17,08 |17,95 |18,85
1 14,14 1481 15,53 |16,4 17,32 18,25 |19,22
15 13,94 1459 15,32 16,19 17,16 |18,11 |19,15
2 13,68 14,33 15,05 |15,93 16,93 17,92 19,03
2,5 13,46 |14,1 14,82 15,71 16,73 |17,76  |18,92
3 13,29 13,93 14,64 |15,54 16,57 (17,64 18,84
3,5 13,16 13,79 14,51 |15/42 16,46 |17,56 |18,81
4 13,06 13,69 14,42 |15,33 16,4 17,54 ]18,85
4,5 13 13,64 14,37 [15,31 16,41 |17,58 |18,97
5 12,97 13,61 14,36 |15,32 16,46 17,69 19,16
5,5 12,94 |13,6 14,36 15,35 16,53 (17,83 (19,4
6 12,92 13,59 14,37 ]15,39 16,63 |17,99 |19,67
6,5 12,93 13,62 14,42 |15,48 16,77 18,21 20,01
7 12,98 [13,69 14,52 15,62 16,98 |18,51 [20,44
7,5 13,06 |13,8 14,66 15,81 17,24 |18,86 |20,93
8 13,16 13,92 14,82 |16,03 17,53 19,25 |21,47
8,5 13,27 1406 |15 16,25 17,83 19,65 22,01
9 13,38 14,19 15,17 16,48 18,13 20,04 [22,54
9,5 13,48 14,33 |15,34 |16,7 18,42 20,42 |23,04
10 13,61 [14,48 [15,53 16,94 18,72 |20,8 23,54
10,5 13,76 1466 |15,74 |17,2 19,05 21,2 24,03
11 13,95 14,88 [15,99 17,5 19,4 21,61 24,51
11,5 14,18 15,14 16,28 |17,83 19,78 22,04 |25
12 14,45 15,43 |16,6 18,19 20,18 22,48 25,47
12,5 14,74 15,75 16,95 |18,56 20,58 22,91 25,92
13 15,04 16,07 |17,3 18,94 20,98 23,33 26,33
13,5 1535 |16/4 17,64 19,3 21,36 23,71 26,7
14 15,65 |16,71 |17,97 19,64 21,71 24,05 27,01
14,5 1592 |17 18,27 19,95 22,02 24,35 27,26
15 16,18 [17,26 18,53 |20,22 22,28 12459 27,45
15,5 16,4 17,49 18,76 |20,45 22,5 24,77 27,57
16 16,6 17,69 18,96 |20,64 22,67 (2491 27,65
16,5 16,78 (17,87 19,14 20,81 22,82 25,02 27,69
17 16,95 18,04 19,31 |20,96 2295 25,11 27,72
17,5 17,11 |18,2 19,47 21,11 23,07 25,2 27,74
18 17,27 18,36 19,62 |21,25 23,19 25,28 |27,76
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Anhang, Tabelle 3: Anzahl komorbider Stérungen pro Jahr

cx=| o 2|52 @ x| | 2 e
s2|%¢| 2 2% | 8 o 2% 8 52| ¥ o
£ o | o = o o = o | o = o o o
g3 ¢ ||e88/3| & ||[2g|3 ¢ ||es| B3| &
%S85 ||85/8 = | |85 = ||85 § 3
NS | £ NS|c| E NS|c| E S| S
<h|<| 2 <5 || 2 <h | < 2 <ph| < 2
00010 97 | [076 |1 (340 1,28 |1(583| |188 | 1 | 845
020 1 10,7 (0781|350 (1,37 |1|59,2]| [203 | 1 | 854
024 | 1 |11,7]| (0781359 [139|1|602]| 208 | 1 | 86,4
028 | 1 126 (0791369 [143|1]612]| [212| 1 |87,4
028 | 1 |136]| [085|1 379 [148|1]621] 229 1 | 883
030| 1 146 (087 |1 (388|149 |1(631]| 230 | 1 | 893
0311 155] (090 |1 (398 | 149 |1|641]| |247 | 1 | 90,3
034| 1 165] (0911|408 150 |1|650]| |264 | 1 | 913
036 | 1 |175] (093 |1 [41,7]| [152|1|660]| 269 | 1 | 922
043 | 1 [184] (093 |1 427 | [153|1|670] [274| 1 | 932
046 | 1 [194] (093 |1 437 | [153|2|689] 282 1 | 942
048 | 1 (204 (098 |1 |447 | |154|1[699]| 313 | 1 | 951
050 | 1 |21,4]| [100|1|456| |155|1[709]| |314| 1 | 96,1
054 | 1 223 |(101|1|466]| |155|1|718] 339 | 1 | 971
058 | 1 233| (1041|476 |156|1|728] |351| 1 | 981
059 | 1 243 [105|1 485 (1591|738 465 1 | 990
059 | 1 252 (1071|495 |[160|1|748] |49 | 1 | 100
060 | 1 262| [112]1|505]| [163 1757 | | Ge- |,

065| 1 272 (1415|1515 (1,67 |1]76,7] |samt

069 | 1 282 |116|1[524] 1692|786

070 1 |29,1] (119 |1 [534]| 1,70 |1 796

071 1 |301] (1201|544 1,71 |1806

075| 1 [31,1] [122]1 553 |1,72|1]|816

075| 1 [320] [127] 1563 [1,79|1]|825

076 | 1 |330] [128|1 (573|184 |1]835
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Anhang, Tabelle 4: Medikamentenwechsel pro Jahr

gEs S| |8Els 5 ||EE s £ |88 & ¢

a2 || N 22| c| N a2 |c| N a2 c N

s 2%l 2 s 2|¥¢| 2 s 2|¥¢| 2 52| ¥ o

£ o | o = o | o = o | o = o o o

558 2 ||858 2 ||ss & 2|85 & ¢

5% s ||550% 5 ||550% 5 ||%E % =

NS|c| E NsS|c| E NsS|c| E NS | < S

<hn | 2 < |<| 2 <xn | 2 <ph | < 2

0,00 | 7| 6,8 0,66 |1 31,1 1,21 |1 55,3 1,99 1 80,6
0,17 1| 7,8 0,69 |11 32,0 1,25 |11 56,3 2,08 2 82,5
0,23 |1| 8,7 0,70 | 1| 33,0 1,26 |1 | 57,3 2,14 1 83,5
0,24 |1| 9,7 0,71 |11 34,0 1,27 | 1| 58,3 2,17 1 84,5
0,32 |1 10,7 0,75 11| 35,0 1,28 | 1| 59,2 2,20 1 85,4
0,39 |1 11,7 0,75 |11 35,9 1,28 | 1| 60,2 2,30 1 86,4
0,39 |1 12,6 0,76 | 1| 36,9 1,35 |11 61,2 2,40 1 87,4
0,39 |1 13,6 0,78 |11 37,9 1,36 | 1] 62,1 2,59 1 88,3
0,40 | 1| 14,6 0,79 |1 38,8 1,38 | 1| 63,1 2,74 | 2 | 90,3
0,40 |1 155 0,80 | 1] 39,8 1,39 |1 64,1 2,92 1 91,3
0,42 | 1| 16,5 0,83 |1 40,8 1,45 | 1| 65,0 2,96 1 | 922
043 1| 17,5 0,84 | 1| 41,7 1,47 |1 | 66,0 2,99 1 93,2
0531|184 0,88 | 1| 42,7 1,50 |11 67,0 3,45 1 94,2
0551|194 0,89 | 1| 43,7 1,53 |11 68,0 3,57 1 95,1
0,56 |1| 20,4 0,90 | 1| 44,7 155 |11 68,9 3,70 1 96,1
056 |1|21,4 0,93 |1 45,6 1,57 | 1] 69,9 3,80 1 | 971
0,57 |1 22,3 0,97 | 1| 46,6 1,60 |1 70,9 4,96 1 98,1
0,58 |1 23,3 1,01 |1|47,6 1,69 |1 71,8 5,47 1 99,0
0,60 |1 24,3 1,04 | 1| 48,5 1,70 | 1| 72,8 6,50 1 100
0,60 |1 25,2 1,05 |1 49,5 1,74 11| 73,8 Ge- 103

0,61 |1 26,2 1,06 | 1| 50,5 1,88 |1 74,8 samt

0,61 |1 27,2 1,13 |1 | 51,5 1,92 | 1| 75,7

0,63 |1 28,2 1,14 | 1| 52,4 193 |2 | 77,7

0,65 1| 29,1 1,19 |1 | 534 1,93 |1 78,6

0,66 | 1| 30,1 1211|544 1,94 |1 79,6
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Anhang, Tabelle 5: Gruppen-Einteilung der Medikamentenwechsel,

geschlechtsspezifisch

Medikamentenwechsel
Gesamt
Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
Méannlich 29 31 32 92
Weiblich 5 3 3 11
Gesamt 34 34 35 103

Anhang, Tabelle 6: Gruppen-Einteilung der Medikamentenwechsel,

subtypenspezifisch

Gruppen
Gesamt
Gruppe 1 | Gruppe 2 | Gruppe 3

Aufmer!fsamkelts- 11 9 12 32

Storung

Hyperkinetische
Storung 23 25 23 71
des Sozialverhaltens
Gesamt 34 34 35 103
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Anhang, Tabelle 7: Summe Unerwinschter Ereignisse,
2. Halbjahr minus 1. Halbjahr nach Therapiebeginn

a Anzahl unerw. E. im 2. Halbjahr < Anzahl unerw. E. im 1. Halbjahr
b Anzahl unerw. E. im 2. Halbjahr > Anzahl unerw. E. im 1. Halbjahr
¢ Anzahl unerw. E. im 2. Halbjahr = Anzahl unerw. E. im 1. Halbjahr

N Mittlerer Rang | Rangsumme
Negative Réange 41(a) 28,18 1155,50
Positive Range 14(b) 27,46 384,50
Bindungen 25(c)
Gesamt 80
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) 0,001

Anhang, Tabelle 8: Summe Unerwinschter Ereignisse,
3. Halbjahr minus 1. Halbjahr nach Therapiebeginn

a Anzahl unerw. E. im 3. Halbjahr < Anzahl unerw. E. im 1. Halbjahr
b Anzahl unerw. E. im 3. Halbjahr > Anzahl unerw. E. im 1. Halbjahr
¢ Anzahl unerw. E. im 3. Halbjahr = Anzahl unerw. E. im 1. Halbjahr

N Mittlerer Rang | Rangsumme
Negative Rénge 36(a) 25,75 927,00
Positive Range 14(b) 24,86 348,00
Bindungen 27(c)
Gesamt 77
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) 0,005

Anhang, Tabelle 9: Summe Unerwiinschter Ereignisse,
4. Halbjahr minus 1. Halbjahr nach Therapiebeginn

a Anzahl unerw. E. im 4. Halbjahr < Anzahl unerw. E. im 1. Halbjahr
b Anzahl unerw. E. im 4. Halbjahr > Anzahl unerw. E. im 1. Halbjahr
¢ Anzahl unerw. E. im 4. Halbjahr = Anzahl unerw. E. im 1. Halbjahr

N Mittlerer Rang | Rangsumme
Negative Range 21(a) 18,17 381,50
Positive Range 13(b) 16,42 213,50
Bindungen 30(c)
Gesamt 64
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) 0,146




Anhang, Tabelle 10: Summe Unerwiinschter Ereignisse,
5. Halbjahr minus 1. Halbjahr nach Therapiebeginn

a Anzahl unerw. E. im 5. Halbjahr < Anzahl unerw. E. im 1. Halbjahr
b Anzahl unerw. E. im 5. Halbjahr > Anzahl unerw. E. im 1. Halbjahr
¢ Anzahl unerw. E. im 5. Halbjahr = Anzahl unerw. E. im 1. Halbjahr

N Mittlerer Rang | Rangsumme
Negative Réange 21(a) 19,79 415,50
Positive Range 12(b) 12,13 145,50
Bindungen 17(c)
Gesamt 50
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) 0,014

Anhang, Tabelle 11: Summe Unerwtinschter Ereignisse,
3. Halbjahr minus 2. Halbjahr nach Therapiebeginn

a Anzahl unerw. E. im 3. Halbjahr < Anzahl unerw. E. im 2. Halbjahr
b Anzahl unerw. E. im 3. Halbjahr > Anzahl unerw. E. im 2. Halbjahr
¢ Anzahl unerw. E. im 3. Halbjahr = Anzahl unerw. E. im 2. Halbjahr

N Mittlerer Rang | Rangsumme
Negative Range 14(a) 15,79 221,00
Positive Range 18(b) 17,06 307,00
Bindungen 43(c)
Gesamt 75
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) 0,409

Anhang, Tabelle 12: Summe Unerwinschter Ereignisse,
4. Halbjahr minus 2. Halbjahr nach Therapiebeginn

a Anzahl unerw. E. im 4. Halbjahr < Anzahl unerw. E. im 2. Halbjahr
b Anzahl unerw. E. im 4. Halbjahr > Anzahl unerw. E. im 2. Halbjahr
¢ Anzahl unerw. E. im 4. Halbjahr = Anzahl unerw. E. im 2. Halbjahr

N Mittlerer Rang | Rangsumme
Negative Range 13(a) 14,35 186,50
Positive Range 20(b) 18,73 374,50
Bindungen 29(c)
Gesamt 62
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) 0,081
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Anhang, Tabelle 13: Summe Unerwiinschter Ereignisse,
5. Halbjahr minus 2. Halbjahr nach Therapiebeginn

a Anzahl unerw. E. im 5. Halbjahr < Anzahl unerw. E. im 2. Halbjahr
b Anzahl unerw. E. im 5. Halbjahr > Anzahl unerw. E. im 2. Halbjahr
¢ Anzahl unerw. E. im 5. Halbjahr = Anzahl unerw. E. im 2. Halbjahr

N Mittlerer Rang | Rangsumme
Negative Range 10(a) 11,80 118,00
Positive Range 13(b) 12,15 158,00
Bindungen 25(c)
Gesamt 48
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) 0,525

Anhang, Tabelle 14: Summe Unerwinschter Ereignisse,
4. Halbjahr minus 3. Halbjahr nach Therapiebeginn

a Anzahl unerw. E. im 4. Halbjahr < Anzahl unerw. E. im 3. Halbjahr
b Anzahl unerw. E. im 4. Halbjahr > Anzahl unerw. E. im 3. Halbjahr
¢ Anzahl unerw. E. im 4. Halbjahr = Anzahl unerw. E. im 3. Halbjahr

N Mittlerer Rang | Rangsumme
Negative Range 13(a) 14,92 194,00
Positive Range 20(b) 18,35 367,00
Bindungen 28(c)
Gesamt 61
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) 0,110

Anhang, Tabelle 15: Summe Unerwinschter Ereignisse,
5. Halbjahr minus 3. Halbjahr nach Therapiebeginn

a Anzahl unerw. E. im 5. Halbjahr < Anzahl unerw. E. im 3. Halbjahr
b Anzahl unerw. E. im 5. Halbjahr > Anzahl unerw. E. im 3. Halbjahr
¢ Anzahl unerw. E. im 5. Halbjahr = Anzahl unerw. E. im 3. Halbjahr

N Mittlerer Rang | Rangsumme
Negative Range 12(a) 11,29 135,50
Positive Range 11(b) 12,77 140,50
Bindungen 25(c)
Gesamt 48
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) 0,937
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Anhang, Tabelle 16: Summe Unerwiinschter Ereignisse,
5. Halbjahr minus 4. Halbjahr nach Therapiebeginn

a Anzahl unerw. E. im 5. Halbjahr < Anzahl unerw. E. im 4. Halbjahr
b Anzahl unerw. E. im 5. Halbjahr > Anzahl unerw. E. im 4. Halbjahr
¢ Anzahl unerw. E. im 5. Halbjahr = Anzahl unerw. E. im 4. Halbjahr

N Mittlerer Rang | Rangsumme
Negative Range 16(a) 12,78 204,50
Positive Range 8(b) 11,94 95,50
Bindungen 25(c)
Gesamt 49
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) 0,108
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Anhang, Tabelle 17: Schlafstorung ohne Beriicksichtigung der
Episodendauer / Logistische Regressionsanalyse

Akaikes Informationskriterium (AIC) = 549,6

(smaller is better / kleiner ist besser)

Auftreten Unterer Oberer
Schatz- | Standard- Bereich Bereich
von p-Wert
. wert fehler (Konf.- (Konf.-
Schlafstérung
Intervall) | Intervall)
Mittelwert des
personlichen
Niveaus unter -3.27 0.50 <0.0001 -4.26 -2.27
Referenz-
medikation
IR-MPH -0.16 0.51 0.7560 -1.19 0.86
MPH-Retard 0.74 0.50 0.1436 | -0.25 1.75
Praparat
IR-MPH +
MPH-Retard -0.06 0.53 0.9088 -1.12 0.99
Praparat
ATX -0.70 0.72 0.3339 -2.14 0.73
ATX +
MPH-Retard -0.51 0.79 0.5180 -2.08 1.05
Praparat
ATX +
IR-MPH 0.18 1.20 0.8758 -2.20 2.58
Amphetamin 0.28 0.66 0.6718 -1.04 1.61
Varianz des
persodnlichen -0.08 0.29 0.7664 -0.66 0.48
Niveaus
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Anhang, Tabelle 18: Schlafstérung mit Berticksichtigung der
Episodendauer / Logistische Regressionsanalyse
Akaikes Informationskriterium (AIC) = 587,8
(smaller is better / kleiner ist besser)

Auftreten Unterer Oberer
Schatz- | Standard- Bereich Bereich
von p-Wert
. wert fehler (Konf.- (Konf.-
Schlafstérung
Intervall) | Intervall)
Mittelwert des
personlichen
Niveaus unter -3.10 0.54 <.0001 -4.18 -2.03
Referenz-
medikation
IR-MPH 0.75 0.55 0.1786 -0.35 1.84
MPH-Retard 1.81 0.54 0.0011 0.74 2.89
Praparat
IR-MPH +
MPH-Retard 1.05 0.57 0.0674 -0.08 2.18
Praparat
ATX -0.49 0.75 0.5171 -1.98 1.00
ATX +
MPH-Retard -0.13 0.82 0.8759 -1.75 1.49
Praparat
ATX +
IR-MPH 0.39 1.23 0.7502 -2.04 2.82
Amphetamin 0.98 0.71 0.17 -0.43 2.40
Varianz des
persodnlichen 0.07 0.28 0.80 -0.49 0.63
Niveaus
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Anhang, Tabelle 19: Appetitstorung ohne Bertcksichtigung der
Episodendauer / Logistische Regressionsanalyse
Akaikes Informationskriterium (AIC) = 449,2
(smaller is better / kleiner ist besser)

Auftreten Unterer Oberer
von Appetit- Schatz- | Standard- Wert Bereich Bereich
stbr%% wert fehler P (Konf.- (Konf.-
g Intervall) | Intervall)
Mittelwert des
personlichen
Niveaus unter -3.94 0.73 <0.0001 0.05 -5.39
Referenz-
medikation
IR-MPH 0.81 0.74 0.2793 0.05 -0.66
MPH-Retard 0.77 0.75 0.3025 0.05 0.71
Praparat
IR-MPH +
MPH-Retard 0.93 0.75 0.2204 0.05 -0.56
Praparat
ATX 0.47 0.89 0.5946 0.05 -1.29
ATX +
MPH-Retard -0.73 1.25 0.5565 0.05 -3.22
Praparat
ATX +
IR-MPH 0.92 1.29 0.4757 0.05 -1.64
Amphetamin 0.84 0.89 0.3445 0.05 -0.92
Varianz des
persodnlichen -0.79 0.51 0.1261 0.05 -1.81
Niveaus
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Anhang, Tabelle 20: Appetitstorung mit Berlicksichtigung der
Episodendauer / Logistische Regressionsanalyse
Akaikes Informationskriterium (AIC) = 476,5
(smaller is better / kleiner ist besser)

Auftreten Unterer Oberer
von Appetit- Schatz- | Standard- Wert Bereich Bereich
stbr%% wert fehler P (Konf.- (Konf.-
g Intervall) | Intervall)
Mittelwert des
personlichen
Niveaus unter -3.78 0.77 <0.0001 -5.29 -2.25
Referenz-
medikation
IR-MPH 1.59 0.77 0.0413 0.06 3.12
MPH-Retard 1.80 0.78 0.0227 0.26 3.33
Praparat
IR-MPH +
MPH-Retard 2.06 0.79 0.0102 0.50 3.63
Praparat
ATX 0.6452 0.9173 0.4834 -1.17 2.46
ATX +
MPH-Retard -0.28 1.27 0.8246 -2.80 2.23
Praparat
ATX +
IR-MPH 1.15 1.32 0.3875 -1.47 3.77
Amphetamin 1.59 0.91 0.0843 -0.22 3.41
Varianz des
persodnlichen -0.43 0.42 0.3121 -1.26 0.41
Niveaus
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Anhang, Tabelle 21: Bauchschmerzen ohne Berlicksichtigung der
Episodendauer / Logistische Regressionsanalyse
Akaikes Informationskriterium (AIC) = 286,4
(smaller is better / kleiner ist besser)

Auftreten Unterer Oberer
Schatz- | Standard- Bereich Bereich
von Bauch- p-Wert
wert fehler (Konf.- (Konf.-
schmerzen
Intervall) | Intervall)
Mittelwert des
personlichen
Niveaus unter -4.76 1.03 <.0001 -6.82 -2.70
Referenz-
medikation
IR-MPH 0.92 1.04 0.3784 -1.14 2.99
MPH-Retard 0.55 1.06 0.6044 | -155 2.65
Praparat
IR-MPH +
MPH-Retard 0.63 1.06 0.5536 -1.48 2.75
Praparat
ATX 0.44 1.25 0.7207 -2.03 2.92
ATX +
MPH-Retard 0.12 1.45 0.9303 -2.75 3.00
Praparat
ATX + 7.0 -1.38 1.38
IR-MPH -20 E+4 0.9998 E+5 E+5
Amphetamin 1.42 1.16 0.2247 -0.89 3.74
Varianz des
persodnlichen -0.60 0.81 0.4567 -2.22 1.00
Niveaus
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Anhang, Tabelle 22: Bauchschmerzen mit Bertcksichtigung der
Episodendauer / Logistische Regressionsanalyse
Akaikes Informationskriterium (AIC) = 285,4
(smaller is better / kleiner ist besser)

Auftreten Unterer Oberer
Schatz- | Standard- Bereich Bereich
von Bauch- p-Wert
wert fehler (Konf.- (Konf.-
schmerzen
Intervall) | Intervall)
Mittelwert des
personlichen
Niveaus unter -4.51 1.06 <0.0001 -6.62 -2.40
Referenz-
medikation
IR-MPH 1.49 1.06 0.1649 -0.62 3.60
MPH-Retard 1.42 1.08 01901 | -0.72 3.56
Praparat
IR-MPH +
MPH-Retard 1.57 1.09 0.1521 -0.59 3.74
Praparat
ATX 0.60 1.27 0.6392 -1.92 3.11
ATX +
MPH-Retard 0.55 1.48 0.7130 -2.39 3.48
Praparat
ATX +
IR-MPH -20.63 71850 0.9998 -142551 | 142510
Amphetamin 2.1018 1.1907 0.0806 -0.2602 4.4637
Varianz des
persodnlichen -0.09 0.60 0.8838 -1.27 1.09
Niveaus
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Anhang, Tabelle 23: Ticstorung ohne Beriicksichtigung der
Episodendauer/ Logistische Regressionsanalyse

Akaikes Informationskriterium (AIC) = 342,1

(smaller is better / kleiner ist besser)

Unterer Oberer
Auftreten Schatz- | Standard- Wert Bereich Bereich
von Ticstérung wert fehler P (Konf.- (Konf.-
Intervall) | Intervall)
Mittelwert des
personlichen
Niveaus unter -6.17 1.17 <0.0001 -8.50 -3.83
Referenz-
medikation
IR-MPH 1.75 1.11 0.1187 -0.45 3.96
MPH-Retard 1.65 1.14 0.1517 -0.61 3.01
Praparat
IR-MPH +
MPH-Retard 1.04 1.16 0.3749 -1.27 3.36
Praparat
ATX 1.69 1.21 0.1670 -0.72 4.11
ATX +
MPH-Retard 0.60 1.55 0.6998 -2.49 3.69
Praparat
ATX + 2 -4 4
IR-MPH -19.6 E+4 0.9993 E+4 E+4
Amphetamin -0.92 1.59 0.5633 -4.09 2.24
Varianz des
persodnlichen 1.35 0.30 <0.0001 0.74 1.96
Niveaus
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Anhang, Tabelle 24: Ticstorung mit Berlcksichtigung der Episodendauer /

Logistische Regressionsanalyse
Akaikes Informationskriterium (AIC) = 347,4
(smaller is better / kleiner ist besser)

Unterer Oberer
Auftreten Schatz- | Standard- Wert Bereich Bereich
von Ticstérung wert fehler P (Konf.- (Konf.-
Intervall) | Intervall)
Mittelwert des
personlichen
Niveaus unter -5.82 1.18 <0.0001 -8.16 -3.48
Referenz-
medikation
IR-MPH 2.47 1.12 0.0290 0.26 4.69
MPH-Retard 2.41 1.14 0.0374 0.14 4.68
Praparat
IR-MPH +
MPH-Retard 1.87 1.17 0.1128 -0.45 4.20
Praparat
ATX 1.53 1.22 0.2150 -0.90 3.95
ATX +
MPH-Retard 0.88 1.56 0.5759 -2.2192 3.9704
Praparat
ATX +
IR-MPH -19.63 22476 0.9993 -44606 44567
Amphetamin -0.36 1.57 0.8181 -3.48 2.75
Varianz des
persodnlichen 1.42 0.31 <.0001 0.82 2.03
Niveaus
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Anhang, Tabelle 25: Anzahl ,,unglinstiger Verlaufe* pro Jahr

E58 s ||858 5 ||85E £ ||88 & &
a2 |c| N a2 c| N 22| c| N 2| c N
s 2%l 8 s 2lx¥| 8 o 2% 8 52| ¥ o
= o | o = o | o = o | o o o o o
258 ¢ (|28 ¢ |28/ ¢ ||88 3| ¢
=2t 2 =2t 2 =2t 2 =2 © 2
€ 3|8 2 €3 8| 2 3|8 2 c3| 8| 2
&0 || E c0o|c| E &0 || E c o | < £
<h (I 2 <h|< 2 <h | 2 <h| < 2
0,00 (6| 5,8 0,77 | 2| 31,1 1,31 |1 | 55,3 203 | 1 80,6
0,17 |1| 6,8 0,78 | 1| 32,0 1,32 | 1| 56,3 205 1 81,6
0,30 |1| 7,8 0,78 | 1| 33,0 1,32 | 1|57,3 208 | 1 82,5
0,39 |1| 8,7 0,83 |11 34,0 1,39 | 2 | 59,2 209 | 1 83,5
0,42 | 1| 9,7 0,83 |1 350 1,49 | 1| 60,2 212 | 1 84,5
0,45 | 1| 10,7 0,84 | 1| 359 1,49 |1 | 61,2 224 | 1 85,4
0,46 | 1| 11,7 0,87 | 1] 36,9 155 |1|621 224 | 1 86,4
0,46 | 1| 12,6 0,88 | 1| 37,9 155 |1 63,1 229 | 1 87,4
0,47 | 1| 13,6 0,88 | 1| 38,8 157 | 1| 64,1 238 | 1 88,3
0,48 | 1| 14,6 0,89 | 1| 39,8 1,66 | 1| 65,0 248 | 1 89,3
0,49 |1 155 0,90 | 1| 40,8 1,69 |1 66,0 251 | 1 90,3
053 1| 16,5 0,91 | 1] 41,7 1,70 |1 | 67,0 256 | 1 91,3
056 1| 17,5 0,94 | 1| 42,7 1,73 | 1| 68,0 259 | 1 92,2
0,57 |1 184 0,96 | 1| 43,7 1,74 | 1| 68,9 265 | 1 93,2
0,58 |1/ 194 1,04 | 1| 44,7 1,75 |1 | 69,9 268 | 1 94,2
0,58 |1 20,4 1,05 | 1| 45,6 1,76 | 1| 70,9 2,74 | 1 95,1
061 1214 1,06 | 1| 46,6 1,78 | 1| 71,8 339 | 1 96,1
0,62 |1 223 1,12 | 1| 47,6 1,80 | 1| 72,8 366 | 1 97,1
0,62 | 1| 23,3 1,13 | 1| 485 1,81 |1 73,8 3,70 | 1 98,1
0,64 | 1| 24,3 1,14 | 1| 495 1,81 |1 74,8 526 | 1 99,0
0,65 | 1] 25,2 1,15 1| 50,5 1,85 | 1| 75,7 894 | 1 100
0,69 1| 26,2 1,17 |1 | 515 1,86 |1 | 76,7 Ge- 103

0,70 | 1| 27,2 1,19 | 1| 524 191 | 1| 77,7 samt

0,72 | 1| 28,2 1,19 | 1| 534 1,93 | 1| 78,6

0,73 |1| 29,1 1,27 |1 | 54,4 1,94 | 1| 79,6
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Anhang, Tabelle 26: Anzahl ,,gunstiger Verlaufe* pro Jahr

g5 £ ||88E 5 ||2ke |88 8 &
a2 |c| N a2 c N a2 |c| N a2 c N
s 2% 2 s 2% 8 s 2% 2 o2 ¥ o
£ o | o o o | o o o | o = o o o
558 2 ||85|8 2 ||85/8 e||ss & @
=S s ||528 £ ||B5|E = |85 8 =
NsS|c| E NS|c| E NS|c| E 5 | c S
<xn | 2 <hn | 2 <hn | 2 <h | < | 2
0,00 1] 1,0 1,38 | 1| 26,2 2,23 | 1| 55,3 2,91 1 79,6
040 1] 19 150 |1 27,2 2,29 |1 56,3 2,97 1 80,6
048 1] 29 1,52 | 2| 29,1 2,30 |1 57,3 2,99 1 81,6
052 |1 3,9 153 |1 30,1 2,31 |1]|58,3 2,99 1 | 825
0,56 |1| 4,9 153 |1 31,1 2,33 |11 59,2 3,01 1 | 835
0,69 |1] 58 1,62 | 1] 32,0 2,33 |11 60,2 3,05 1 84,5
0,717 11| 6,8 1,62 | 1| 33,0 2,39 |1 61,2 3,09 1 85,4
0,77 11| 7,8 1,62 | 1] 34,0 2,44 | 1| 62,1 3,14 2 87,4
0,77 | 1| 8,7 1,69 |1 35,0 2,48 | 1| 63,1 3,42 1 | 88,3
0,78 |1| 9,7 1,69 | 2| 36,9 2,48 | 1| 64,1 3,47 1 | 89,3
0,79 | 1| 10,7 1,70 | 1| 37,9 2,49 | 1] 65,0 3,57 1 90,3
0,87 |1 11,7 1,75 |1 | 38,8 254 |11 66,0 3,65 1 91,3
0,88 |1 12,6 1,78 | 1| 39,8 2,56 | 1| 67,0 3,65 1 92,2
0,93 |1 13,6 1,81 | 1| 40,8 2,59 |11 68,0 3,70 1 93,2
0,96 |1 14,6 1,88 | 1] 41,7 2,62 | 1| 68,9 4,19 1 94,2
0,97 | 1] 15,5 1,91 | 1| 42,7 2,64 | 1] 69,9 4,29 1 95,1
0,97 | 1] 16,5 1,92 | 2| 44,7 2,65 (1| 70,9 4,69 1 96,1
0,98 | 1| 17,5 1,99 | 1| 45,6 2,66 1| 71,8 6,19 1 97,1
1,06 |1 | 18,4 2,03 |1 46,6 2,66 1| 72,8 6,72 1 98,1
1,16 |1 | 19,4 205 |1 47,6 2,67 |1]| 73,8 7,75 1 99,0
1,19 |2 | 21,4 2,08 | 3| 50,5 2,68 |1]| 74,8 11,38 | 1 100
1,23 |1 22,3 2,12 | 1| 51,5 2,80 [ 1] 75,7 Ge- 103

1,28 | 1| 23,3 2,13 1| 524 282 1| 76,7 samt

1,30 | 1| 24,3 2,15 11| 53,4 2,86 |1 | 77,7

1,34 | 1| 25,2 223 |1| 54,4 2,87 |1]| 78,6
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Anhang, Tabelle 27: Auftreten ,,glinstiger Verlaufe“ ohne

Berlicksichtigung der Episodendauer / Logistische Regressionsanalyse

Akaikes Informationskriterium (AIC) = 990,2

(smaller is better / kleiner ist besser)

Auftreten Unterer Oberer
iinstiger Schatz- | Standard- Wert Bereich Bereich
gunstig wert fehler P (Konf.- (Konf.-
Verlaufe
Intervall) | Intervall)
Mittelwert des
persodnlichen
Niveaus unter -1.03 0.25 <0.0001 -1.52 -0.55
Referenz-
medikation
IR-MPH 0.20 0.26 0.4447 -0.31 0.71
MPH-Retard 0.13 0.26 0.6153 -0.39 0.65
Praparat
IR-MPH +
MPH-Retard 0.18 0.26 0.5028 -0.35 0.70
Praparat
ATX 0.11 0.32 0.7462 -0.54 0.75
ATX +
MPH-Retard 0.38 0.34 0.2613 -0.29 1.05
Praparat
ATX +
IR-MPH -0.69 0.68 0.3116 -2.03 0.65
Amphetamin 0.16 0.35 0.6480 -0.53 0.85
Varianz des
persodnlichen -4.02 1.93 0.0394 -7.85 -0.20
Niveaus
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Anhang, Tabelle 28: Auftreten ,,glinstiger Verlaufe* mit Berucksichtigung

der Episodendauer / Logistische Regressionsanalyse
Akaikes Informationskriterium (AIC) = 1224,5

(smaller is better / kleiner ist besser)

Auftreten Unterer Oberer
iinstiger Schétz- | Standard- Wert Bereich Bereich
gunstig wert fehler P (Konf.- (Konf.-
Verlaufe
Intervall) | Intervall)
Mittelwert des
personlichen
Niveaus unter -0.83 0.28 0.0039 -1.39 -0.27
Referenz-
medikation
IR-MPH 0.54 0.29 0.0669 -0.04 1.11
MPH-Retard 0.55 0.29 0.0605 | -0.02 1.13
Praparat
IR-MPH +
MPH-Retard 0.71 0.30 0.0190 0.12 1.31
Praparat
ATX -0.18 0.36 0.6243 -0.89 0.54
ATX +
MPH-Retard 0.51 0.39 0.1967 -0.27 1.29
Praparat
ATX +
IR-MPH -1.71 0.76 0.0266 -3.22 -0.20
Amphetamin 0.61 0.42 0.1460 -0.22 1.44
Varianz des
persodnlichen -1.00 0.25 0.0001 -1.49 -0.51
Niveaus
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Anhang, Tabelle 29: Auftreten ,,ungunstiger Verlaufe*“ ohne
Berlicksichtigung der Episodendauer / Logistische Regressionsanalyse

Akaikes Informationskriterium (AIC) = 834,1

(smaller is better / kleiner ist besser)

Auftreten Unterer Oberer
. Schatz- | Standard- Bereich Bereich
ungunstiger p-Wert
) wert fehler (Konf.- (Konf.-
Verlaufe
Intervall) | Intervall)
Mittelwert des
personlichen
Niveaus unter -1.78 0.30 <.0001 -2.38 -1.17
Referenz-
medikation
IR-MPH 0.25 0.31 0.4331 -0.38 0.88
MPH-Retard 0.44 0.32 01696 | -0.19 1.07
Praparat
IR-MPH +
MPH-Retard 0.36 0.32 0.2687 -0.28 1.00
Praparat
ATX 0.17 0.40 0.6633 -0.61 0.96
ATX +
MPH-Retard 0.05 0.43 0.9145 -0.81 0.90
Praparat
ATX +
IR-MPH 1.35 0.56 0.0167 0.25 2.45
Amphetamin 0.48 0.41 0.2396 -0.33 1.30
Varianz des
persodnlichen -3.29 1.31 0.0138 -5.89 -0.68
Niveaus
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Anhang, Tabelle 30: Auftreten ,,unginstiger Verlaufe* mit
Berlicksichtigung der Episodendauer / Logistische Regressionsanalyse

Akaikes Informationskriterium (AIC) = 994,1

(smaller is better / kleiner ist besser)

Auftreten Unterer Oberer
. . Schatz- | Standard- Bereich Bereich
ungunstiger p-Wert
) wert fehler (Konf.- (Konf.-
Verlaufe
Intervall) | Intervall)
Mittelwert des
personlichen
Niveaus unter -1.77 0.33 <.0001 -2.43 -1.11
Referenz-
medikation
IR-MPH 0.66 0.34 0.0580 -0.02 1.34
MPH-Retard 0.95 0.34 0.0066 0.27 1.63
Praparat
IR-MPH +
MPH-Retard 1.04 0.35 0.0038 0.34 1.74
Praparat
ATX 0.01 0.43 0.9810 -0.84 0.86
ATX +
MPH-Retard -0.07 0.48 0.8920 -1.02 0.89
Praparat
ATX +
IR-MPH 0.67 0.64 0.2954 -1.02 0.89
Amphetamin 0.96 0.47 0.0450 0.02 1.90
Varianz des
persodnlichen -0.97 0.28 0.0008 -1.53 -0.42
Niveaus
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Anhang, Tabelle 31: Mediane 1. Halbjahr (0 - %2 Jahr) und 2. Halbjahr
(%2 - 1 Jahr) nach Therapiebeginn

2. Halbjahr minus 1. Halbjahr nach Therapiebeginn
Halbjahr < 1. Halbjahr

a 2.
b 2. Halbjahr > 1. Halbjahr
c 2. Halbjahr = 1. Halbjahr

N Mittlerer Rang | Rangsumme
Negative Réange | 19(a) 12,21 232,00
Positive Range 5(b) 13,60 68,00
Bindungen 30(c)
Gesamt 54
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) 0,016

Anhang, Tabelle 32: Mediane 1. Halbjahr (0 - %2 Jahr) und 3. Halbjahr
(1 - 1% Jahre) nach Therapiebeginn

3. Halbjahr minus 1. Halbjahr nach Therapiebeginn
Halbjahr < 1. Halbjahr

a 3.
b 3. Halbjahr > 1. Halbjahr
¢ 3. Halbjahr = 1. Halbjahr

N Mittlerer Rang Rangsumme
Negative Range | 17(a) 12,59 214,00
Positive Range | 8(b) 13,88 111,00

Bindungen 28(c)

Gesamt 53

Asymptotische Signifikanz (2-seitig) 0,154
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Anhang, Tabelle 33: 1. Halbjahr (0 - %2 Jahr) und 4. Halbjahr
(1% - 2 Jahre) nach Therapiebeginn

4. Halbjahr minus 1. Halbjahr nach Therapiebeginn

a 4. Halbjahr < 1. Halbjahr
b 4. Halbjahr > 1. Halbjahr
c 4. Halbjahr = 1. Halbjahr

N Mittlerer Rang | Rangsumme
Negative Range | 15(a) 11,20 168,00
Positive Range | 6(b) 10,50 63,00
Bindungen 20(c)
Gesamt 41
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) 0,063

Anhang, Tabelle 34: 1. Halbjahr (0 - %2 Jahr) und 5. Halbjahr
(2 - 2%2 Jahre) nach Therapiebeginn

5. Halbjahr minus 1. Halbjahr nach Therapiebeginn

a 5. Halbjahr < 1. Halbjahr
b 5. Halbjahr > 1. Halbjahr
¢ 5. Halbjahr = 1. Halbjahr

N Mittlerer Rang | Rangsumme
Negative Range | 12(a) 8,88 106,50
Positive Range | 4(b) 7,38 29,50
Bindungen 14(c)
Gesamt 30
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) 0,043
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Anhang, Tabelle 35: 1. Halbjahr (0 - % Jahr) und Zeitraum tber
2% Jahre nach Therapiebeginn

> 2 %, Jahre minus 1. Halbjahr nach Therapiebeginn

a > 2% Jahre < 1. Halbjahr
b > 2 % Jahre > 1. Halbjahr
c > 2 % Jahre = 1. Halbjahr

N Mittlerer Rang | Rangsumme
Negative Range | 11(a) 8,09 89,00
Positive Range | 3(b) 5,33 16,00
Bindungen 11(c)
Gesamt 25
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) 0,020

Anhang, Tabelle 36: 2. Halbjahr (¥2 - 1 Jahr) und 3. Halbjahr

(1 - 1% Jahre) nach Therapiebeginn

3. Halbjahr minus 2. Halbjahr nach Therapiebeginn

a 3. Halbjahr < 2. Halbjahr
b 3. Halbjahr > 2. Halbjahr
¢ 3. Halbjahr = 2. Halbjahr

N Mittlerer Rang | Rangsumme
Negative Range | 14(a) 13,00 182,00
Positive Range | 12(P) 14,08 169,00
Bindungen 33(c)
Gesamt 59
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) 0,853
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Anhang, Tabelle 37: 2. Halbjahr (¥2 - 1 Jahr) und 4. Halbjahr
(1% - 2 Jahre) nach Therapiebeginn

4. Halbjahr minus 2. Halbjahr nach Therapiebeginn
a 4. Halbjahr < 2. Halbjahr

b 4. Halbjahr > 2. Halbjahr
c 4. Halbjahr = 2. Halbjahr

N Mittlerer Rang | Rangsumme
9,38 122,00
9,80 49,00

Negative Rénge | 13(a)

Positive Range | 5(b)
Bindungen 27(c)

Gesamt 45

Asymptotische Signifikanz (2-seitig) 0,088

Anhang, Tabelle 38: 2. Halbjahr (*2 - 1 Jahr) und 5. Halbjahr
(2 - 2%2 Jahre) nach Therapiebeginn

5. Halbjahr minus 2. Halbjahr nach Therapiebeginn

a 5. Halbjahr < 2. Halbjahr
b 5. Halbjahr > 2. Halbjahr
¢ 5. Halbjahr = 2. Halbjahr

N Mittlerer Rang | Rangsumme
Negative Range | 12(a) 8,50 102,00
Positive Range | 4(b) 8,50 34,00

Bindungen 19(c)

Gesamt 35

0,064

Asymptotische Signifikanz (2-seitig)
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Anhang, Tabelle 39: 2. Halbjahr (*2 - 1 Jahr) und der Zeitraum Uber
2% Jahre nach Therapiebeginn

> 2 %, Jahre minus 2. Halbjahr nach Therapiebeginn

a > 2 % Jahre < 2. Halbjahr
b > 2 % Jahre > 2. Halbjahr
c > 2 % Jahre = 2. Halbjahr

N Mittlerer Rang | Rangsumme
Negative Range | 10(a) 7,45 74,50
Positive Range | 4(b) 7,63 30,50
Bindungen 13(c)
Gesamt 27
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) 0,143

Anhang, Tabelle 40: 3. Halbjahr (1 - 1% Jahre) und 4. Halbjahr

(1% - 2 Jahre) nach Therapiebeginn

4. Halbjahr minus 3. Halbjahr nach Therapiebeginn

a 4. Halbjahr < 3. Halbjahr
b 4. Halbjahr > 3. Halbjahr
c 4. Halbjahr = 3. Halbjahr

N Mittlerer Rang | Rangsumme
Negative Range | 12(a) 11,00 132,00
Positive Range | 9(b) 11,00 99,00
Bindungen 29(c)
Gesamt 50
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) 0,513
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Anhang, Tabelle 41: 3. Halbjahr (1 - 1%) Jahre und 5. Halbjahr
(2 - 2 % Jahre) nach Therapiebeginn

5. Halbjahr minus 3. Halbjahr nach Therapiebeginn
a 5. Halbjahr < 3. Halbjahr
b 5. Halbjahr > 3. Halbjahr
¢ 5. Halbjahr = 3. Halbjahr

N Mittlerer Rang | Rangsumme
Negative Range | 10(a) 9,20 92,00
Positive Range | 7(b) 8,71 61,00
Bindungen 22(c)
Gesamt 39
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) 0,432

Anhang, Tabelle 42: 3. Halbjahr (1 - 1% Jahre) und der Zeitraum Uber
2> Jahre nach Therapiebeginn

> 2 ¥ Jahre minus 3. Halbjahr nach Therapiebeginn
a > 2 % Jahre < 3. Halbjahr
b > 2% Jahre > 3. Halbjahr
c > 2 % Jahre = 3. Halbjahr

N Mittlerer Rang | Rangsumme
Negative Range | 8(a) 7,13 57,00
Positive Range | 5(b) 6,80 34,00
Bindungen 17(c)
Gesamt 39
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) 0,396
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