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1. Die Studie

 Im März 2019 als Artikel im New England 

Journal of Medicine erschienen

 Beschäftigt sich mit dem Auftreten von 

Psychosen unter der Einnahme von 

Methylphenidat oder Amphetamin von 

Personen mit ADHS (Aufmerksamkeits-

defizit-/Hyperaktivitätsstörung)
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Abb. 1: Studie – Psychosis with Methylphenidate or Amphetamine in 
Patients with ADHD
(Quelle: Moran et al., 2019, S. 1128) 



2. Begründung für die 
Betrachtung
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 Klienten in meinem Tätigkeitsfeld mit psychotischen Episoden wurden in 

der Kindheit häufig mit Medikamenten auf eine Aufmerksamkeits-Defizit-

/Hyperaktivitäts-Störungen (ADHS) behandelt

 Psychotische Symptome wurden zwar als seltene Nebenwirkungen von 

Psychostimulanzien berichtet, aber in den meisten bisherigen Studien 

nicht systematisch untersucht

 Einige Studien lassen jedoch einen Zusammenhang vermuten 

 Den Ergebnissen zufolge besteht z.B. ein signifikanter Zusammenhang 

zwischen Stimulanzienexposition und einem frühen Erkrankungsalter bei 

Psychosen1

2. Begründung der Auswahl

1 Moran et al. (2015), S. 1, MacKenzie et al. (2015), S. 7
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3. Problematik der Studie
und theoretischer

Hintergrund

7



3.1 Definitionen und Einordnungen

Abb. 2: Anteil von Kindern und Jugendlichen mit einer AHDS-Diagnose 
in Deutschland  in den Jahren 2006 bis 2014
(Quelle: Statista, 2021)

Eine der am häufigsten diagnostizierten psychischen Störungen bei Kindern und 

Jugendlichen. Die Anzahl der Betroffenen steigt seit Jahren.

 Symptome

› Ausgeprägte motorische Unruhe 

(Hyperaktivität)

› Leistungsbeeinträchtigende 

Konzentrationsstörungen 

(Unaufmerksamkeit, Ablenkbarkeit)

› Schwierigkeiten, das Verhalten zu planen 

und zu steuern (Impulskontrollstörung)
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 Prävalenz

› Zwischen 3% und 8%

› Jungen häufiger als Mädchen betroffen

ADHS



3.1 Definitionen und Einordnungen

 Keine einheitliche Definition in der Literatur

 Auswirkungen auf die Wahrnehmung, Gedanken und das „Ich-

Erleben“

 Fehlerhafte Schlussfolgerungen bei gleichzeitiger Überzeugung, 

dass diese der Realität entsprechen5

5Wittchen & Hoyer, 2011, S. 799-800
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3.1 Definitionen und Einordnungen

Abb. 3: Amphetamin und Methylphenidat als struktur- verwandter 
Wirkstoff
(Quelle: Walitza et al., 2009, S. 290)

10

 Einsatz von Psychostimulanzien in der Therapie von Aufmerksamkeits-

Defizit-/Hyperaktivitäts-Störungen (ADHS) 

 Diese werden in Amphetamine (Amphetamin und Derivate von 

Amphetamin wie z.B. Methylphenidat oder MDMA, „Ectasy“) und Nicht-

Amphetamine eingeteilt.

 Wirken im zentralen Nervensystem und 

erhöhen die Konzentration von Dopamin (DA) 

und Noradrenalin (NA) im präsynaptischen Spalt

 Können ADHS-Symptome bessern

Psychostimulanzien



3.2 Hintergrund & Problematik

 Die Verschreibung der Stimulanzien Methylphenidat und Amphetamin zur 

Behandlung der Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitätsstörung (ADHS) hat 

zugenommen. Der größte Anstieg ist bei Jugendlichen und jungen 

Erwachsenen zu verzeichnen.

 Nachweise zur Wirksamkeit und Sicherheit sind bis heute umstritten.
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Hintergrund



3.2 Hintergrund & Problematik

 Erhöhtes Risiko für Appetitverlust, Schlaflosigkeit, Kopfschmerzen und Übelkeit

 Mögliche Steigerung des Blutdrucks und der Herzfrequenz

 Kann Auswirkungen auf Wachstum, Schlaf und Verhalten haben2

 Tierversuche mit Ratten zeigten bei einer Einnahme Defizite in der Lernfähigkeit und 

der Plastizität des Gehirns

 2007 Anordnung der Food and Drug Administration (FDA) ein Psychoserisiko auf 

Stimulanzien-Etiketten3

Und wie sieht es mit der Gefahr von Psychosen unter der Einnahme von 
Methylphenidat bzw. Amphetamin aus?

Dies untersucht die Studie von Moran u.a.

2scinexx (2015), Storebø (2015), Novartis Pharma (2020)
3Moran et al. (2019), S. 1128
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Problematik



3.3 Endpunkt der Studie und Definition

 Primärer Endpunkt: Diagnose einer Psychose nach ICD 9 bzw. ICD 

10 und ein Rezeptanspruch für ein antipsychotisches Medikament

 Folgende Diagnosen wurden als Psychose gewertet:

- nicht spezifizierte Psychose

- Halluzinationen

- wahnhafte Störung

- andere Störungen durch Stimulanzien-

konsum mit Psychose

- Schizophrenie-Spektrum-Störungen und 

- schwere depressive Störungen oder 

- bipolare Störung mit psychotischen Merkmalen
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Abb. 4: Prädiktiver positiver Wert in Validierungsstudie
(Quelle: Moran et al., 2019, Anhang S. 3) 

Primärer Endpunkt der Studie und verwendete Definition einer Psychose



4. Hypothese
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4. Hypothese

 Methylphenidat und Amphetamin induzieren die Freisetzung von 

Dopamin und hemmen den Dopamintransporter

 Die Dopaminfreisetzung bei Amphetamin ist 4x so hoch wie bei 

Methylphenidat und die Veränderungen der Neurotransmission 

unter bei Psychosen stimmen eher mit der Freisetzung bei 

Amphetamin überein.        Die Autoren postulieren ein höheres 

Psychoserisiko unter der Einnahme von Amphetamin.

H1: Ein Amphetaminkonsum bei Jugendlichen und jungen 

Erwachsenen mit einer vorliegenden ADHS geht mit einem höheren 

Psychoserisiko einher, als der Konsum von Methylphenidat. 
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5. Methodik und 
Forschungsdesign
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Beginn der Einnahme von Metylphenidat oder 

Amphetaminen zwischen 01/2004 und 09/2015

Clinformatics for

Managed Markets

221.846 Patienten die Metylphenidat und 110.923 

Patienten, die Amphetamin einnahmen

337.919 Jugendliche 
und junge 
Erwachsene

Alter: 13 bis 25 Jahre 

mit der Diagnose 

ADHS
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5.1 Stichprobe



 Personen mit nicht näher bezeichneter Psychose, Halluzinationen, 

Wahnstörungen, Schizophrenie, Spektrumstörungen, drogeninduzierte 

Psychosen, Stimmungsstörungen mit psychotischen Merkmalen, 

bipolare Erkrankungen oder Narkolepsie

 Patienten mit der Einnahme von Stimmungsstabilisatoren, Antipsychotika, oder 

Stimulanzien, die normalerweise nicht für ADHS verwendet werden 

 Patienten mit Einnahme oraler Glukokortikoide
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5.2 Differentialdiagnostik



Abb. 5: Studienkohorten
(Quelle: Moran et al., 2019, S. 1131) 
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5.3 Das Vorgehen

 Während der „Washout-Phase“ keinerlei Einnahme verschreibungspflichtiger 

Medikamente 

 Eintritt in die Kohorte ab der ersten Verschreibung von Methylphenidat 

oder Amphetamin

 Nachbeobachtung 7 Tage nach dem Datum der ersten Verabreichung eines 

Medikaments



6. Durchführung

20



6. Durchführung

 Zusammenfassung aller Daten 

in einem „Claims Profile Review“ 

 Überprüfung des Leistungsprofils 

durch Ordnung der Angaben zu 

- Medikamenten und Verordnungen

- stationären Krankenhausaufenthalten

- Diagnosen und Verfahrenscodes für  

ambulante Behandlungen

- Datum der Leistung oder 

Abgabe des Medikaments 

Personen beider Gruppen wiesen 
ähnliche Bewertungen auf 

Verblindete Überprüfung der Profile bis 
180 Tage nach der psychotischen 

Episode

Personen, die mit hoher 
Wahrscheinlichkeit eine Psychose 

hatten, wurden als „Fälle“ und 
Personen, bei denen eine 

Psychose eher unwahrscheinlich war, 
als „Nicht-Fälle“ bezeichnet 
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Erster Ansatz



6. Durchführung

Angepasste Parameter:

- Verschreibung eines Antipsychotikums 

innerhalb von 30 Tagen

- eine stationäre bzw. zwei ambulante   

Behandlungen aufgrund Psychose

- Diagnose einer Psychose und zwei  

Verschreibungen für antipsycho-

tische Medikamente

Durchführung der Hauptanalyse 

unter Verwendung einer 

Propensity-Score-Matching-

Analyse und einer multivariablen 

Cox-Analyse
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Zweiter Ansatz

Abb. 6: Strengere Definitionen für psychotische 
Episoden für Sensitivitätsanalysen 
(Quelle: Moran et al., 2019, Anhang S. 5)



7. Statistische Analyse
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7.1 Vorbereitung

Die Analyse der Daten erfolgte in zwei Schritten:

Art der Medikation
1. Vorbereitung

Unabhängige 

Variablen 
(nominal, ordinal 

o. metrisch)

Durchführung des Propensity

Score Matching auf Basis der 

logistischen Regression zur 

Minimierung möglicher 

Selektionseffekte in Vorbereitung 

auf die eigentliche Analyse6

Abhängige 

Variable 
(nominal skaliert)

6Backhaus et al., 2018, S.268-270, Bethge & Fauser, 2019, S. 50, Berking & Rief, 2012, S. 171, 
Deutsches Ärzteblatt, 2016, novustat, 2022
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- Jahr des Kohorteneintritts
- Alter bei Eintritt 
- Geschlecht 
- Versicherungsart
- ADHS-Schweregrad 
- koexistierende Störungen
- Inanspruchnahme der  
Gesundheitsversorgung



7.2 Hauptanalyse

Ereignis einer 
psychotischen Episode 

2. Hauptanalyse

Unabhängige 

Variablen 
(nominal skaliert)

Untersuchung des Einflusses der 

Medikation auf die Anzahl der 

psychotischen Episoden 

Abhängige 

Variable 
(nominal skaliert, 

binär)

Art der Medikation
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7.3 Untergruppenanalysen

Ergänzung der Hauptanalysen um mehrere Untergruppenanalysen 

zur Identifikation weiterer Effekte.

Abb. 7: Untergruppenanalysen nach Altersgruppe und Anbieterart
(Quelle: Moran et al., 2019, Anhang S. 20)
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 Änderung der Altersspanne auf 13-17 Jahre

 Beginn des Follow-Up nach bereits einem Tag

 Einbeziehung der Art des Arztes



8. Ergebnisse und 
Schlussfolgerungen
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8.1 Ergebnisse

Bei Amphetamin ist der Anteil derjenigen, die eine psychotische 

Episode entwickeln deutlich höher. 

 Auftreten einer Psychose bei etwa 

1 von 660 Patienten 

 Unter Methylphenidat entwickelten 0,1% der 

Patienten eine psychotische Episode, unter

Einnahme von Amphetamin 0,21% 

 Auftreten psychotischer Episoden 128 Tage 

nach Einnahme

 Hazard Ratio: ADHS-Patienten, welche Amphetamin verschrieben bekommen, haben 

ein 1,65-fach höheres Risiko, eine psychotische Episode zu entwickeln
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Abb. 8: Anzahl psychotischer Episoden unter der Einnahme von 
Methylphenidat oder Amphetamin
(Quelle: Moran et al., 2019, S. 1136)

Hauptergebnisse



8.1 Ergebnisse

 Risiko für das Auftreten einer Psychose unter 

Amphetamin ist höher als unter Methylphenidat 

bei Behandlung durch Hausärzt*innen oder 

Ärzt*innen für Innere Medizin oder Kinderärzt*innen

 2014 erhielten 3,8 mal so viele Patienten ein Rezept 

für Amphetamin wie im Jahr 2005,1,6-mal so viele 

Patienten ein Rezept für Methylphenidat

 Ältere Patienten erhielten eher 

Amphetamin als Methylphenidat

Abb. 9: Verschreibung nach Art des Anbieters
(Quelle: Moran et al., 2019, Anhang S. 22)

Abb. 10: Verschreibung von Stimulanzien nach dem Alter
(Quelle: Moran et al., 2019, S. 1135)
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Nebenergebnisse



Ergebnis: Das Risiko einer neu auftretenden Psychose lag bei etwa 1 von 660 

Patienten (die ein Rezept für Stimulanzien gegen ADHS erhielten).

8.2 Schlussfolgerungen

Evtl. verschreiben Psychiater*innen Amphetamin 

vorsichtiger

Patient*innen können bereits kognitive Defizite 

oder Verhaltensauffälligkeiten haben, die z.B. 

mit einer Prodromalpsychose einhergehen

Eventuell gibt es Personen mit einer "geringen 

Anfälligkeit" und Personen mit "hoher Anfälligkeit" 

x

x

x

Aber: 

Keine Kausalität 

(kein Unterschied im 

Psychoserisiko zwischen 

den Medikamenten bei 

Verschreibung durch 

Psychiater*innen und nicht 

durch andere Ärzte)
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8.2 Ergebnisse und Schlussfolgerungen

Keine Hinweise auf Kausalität, liefert aber wichtige Daten über das Auftreten von 

Psychosen unter einer Behandlung mit Methylphenidat oder Amphetamin und 

erweitert damit den Kenntnisstand der Behandlung von AHDS. 

Die Ergebnisse der Studie 

sprechen dafür, dass es gut ist, 

dass in Deutschland für die 

Behandlung einer ADHS weniger 

Amphetamin verschrieben wird. 

Sie können Entscheidungs-

träger dabei unterstützen, 

weiterhin strenge Kriterien für die 

Verschreibung von Amphetamin 

zur Behandlung einer ADHS 

anzuwenden.

Amphetamin kann neben dem 

bekannten Abhängigkeitspotenzial 

und zahlreichen Nebenwirkungen 

häufiger in Zusammenhang mit der 

Entwicklung einer psychotischen 

Episode gebracht werden als 

Methylphenidat.

Die Ergebnisse stützen damit 

die Empfehlungen verschiedener 

Richtlinien (z.B. Nice Guidelines 

des National Institute for Health and 

Care Excellence).

Die NICE Guideline empfehlen, dass 

die Planung der Behandlung einer 

ADHS durch Fachärzte oder 

Personen mit einer entsprechenden 

ADHS-Ausbildung erfolgen soll. 

Diese Vorgabe wird durch die 

Ergebnisse der vorliegenden Studie 

unterstützt.
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Inhaltliche Relevanz



8.3 Ergebnisse und Schlussfolgerungen

- Basiert auf einem sehr großen Datensatz 

und bezieht sehr große Stichprobe ein 

(337.919 Personen)

- Interne Validität durch Zusammenfassung der 

Daten im „Claims Profile Review“ und die 

nachfolgende Verblindung gegeben

- Angemessene Kriterien hinsichtlich des Designs

- Ausschluss anderer psychischer Störungen 

- Durchführung eines Propensity Score Matching

- Durchführung von Sensitivitätsanalysen

- Beobachtungsstudien können Informationen in 

der realen klinischen Praxis nicht in der Form 

liefern, wie randomisiert kontrollierte Studien

Qualitätskriterien Einschränkungen

- Es kann auch ein anderer Zusammenhang für 

das Auftreten von Psychosen  vermutet werden

- Sowohl Verwendung des ICD 9 als auch ICD 10 

als Grundlage für die Definition einer Psychose 

- Auswertungsprozess ist nicht ausführlich 

beschrieben

- Gleichzeitiger Canabiskonsum oder Stimulanzien-

missbrauch kann nicht ausgeschlossen werden

- Keine Sicherheit für die tatsächliche Einnahme

- Keine Berücksichtigung der ethnischen 

Gruppe oder des sozioökonomischen Status

32
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