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1. Die Studie

Im Marz 2019 als Artikel im New England
Journal of Medicine erschienen

Beschaftigt sich mit dem Auftreten von
Psychosen unter der Elnnahme von
Methylphenidat oder Amphetamin von
Personen mit ADHS (Aufmerksamkeits-
defizit-/Hyperaktivitatsstorung)

From the Dwision of Pharmacoeaidemi-
alagy and Fharmacoecon omics, Depart:
ment of Medcine, Brigham and wWom-
en's Haspital, Boston (LMM., 55 the
Division of Psychatic Disorders, Mclean
Hospital Belencert, RS (LW.M., DU
and the Departrent of Health Cane Palicy
(. H.), Harard Medcal School [LW.M.,
.03, | H., BH.F, 5.5, the Mongan Insti.
mwite Health Policy Center (| H.) and the
Center for Quantitative Heakh, Depart.
ment of Psychiatry [R.H.P}, Massachu.
setts General Ho spital, and Parners Re
search Computing, Pastners HeathCare
System (V. M.Cj ==all in Boston, Address
reprind re quests to Or. Mowan at Mclean
Haspital 115 Mill Ssreet, Belmaons, KMA
O247E, or at Imorand@pariners org.

N Engl ] Med 2019350112838,
DOl: 10.1056/ME |Moal 13751
Copryeight €) 2009 Maunchen Medial Souiety

e NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

“ ORIGIMNAL ARTICLE ‘|

Psychosis with Methylphenidate
or Amphetamine in Patients with ADHD

Lawren V. Moran, M.D., Dost Ongur, M.D., Ph.D.,
Jehn Hsu, M.D_, M.S.C.E., Victor M. Castro, M.5., Roy H. Perlis, M.D.,
and Sebastian Schneeweiss, M.D., 5c.D.

ABSTRACT

BACKGROUND

The prescription use of the stimulants methylphenidate and amphetamine for the
trearment of artention deficie-hyperactivity disorder (ADHD) has been increasing.
In 2007 the Food and Drug Administration mandated changes to drug labels for
stimulants on the basis of findings of new-onset psychosis. Whether the risk of
psychosis in adolescents and young adults with ADHD differs among various
stimulants has not been extensively studied.

METHODS

We used data from two commercial insurance claims datsbases to assess patients
13 to 25 years of age who had received a diagnosis of ADHD and who started tak-
ing methylphenidate or amphetamine between January 1, 2004, and September 30,
2015, The ourcome was a new diagnosis of psychosis for which an antipsychotic
medication was prescribed during the first 60 days after the date of the onset of
psychosis. To estimate hazard ratios for psychosis, we used propensity scores to
match patients who reccived methylphenidate with patients who received amphet
amine in sach database, compared the incidence of psychosis between the two
stimulant groups, and then pooled the results across the two databases.

Abb. 1: Studie — Psychosis with Methylphenidate or Amphetamine in

Patients with ADHD

(Quelle: Moran et al., 2019, S. 1128)
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2. Begrundung der Auswanhl

Klienten in meinem Tatigkeitsfeld mit psychotischen Episoden wurden in
der Kindheit hdufig mit Medikamenten auf eine Aufmerksamkeits-Defizit-
/Hyperakitivitats-Storungen (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 fruhen Erkrankungsalter bei
Psychosen'

' Moran et al. (2015), S. 1, MacKenzie et al. (2015), S. 7



3. Problematik der Studie
und theoretischer
Hintergrund




3.1 Definitionen und Einordnungen

ADHS

Eine der am haufigsten diagnostizierten psychischen Stérungen bei Kindern und
Jugendlichen. Die Anzahl der Betfroffenen steigt seit Jahren.

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

Psychose
Keine einheitliche Definition in der Literatur

Auswirkungen auf die Wahrnehmung, Gedanken und das ,,Ich-
Erleben*

Fehlernafte Schlussfolgerungen bei gleichzeitiger Uberzeugung,
dass diese der Realitdt entsprechen»

SWittchen & Hoyer, 2011, S. 799-800



3.1 Definitionen und Einordnungen

Psychostimulanzien

Einsatz von Psychostimulanzien in der Therapie von Aufmerksamkeits-
Defizit-/Hyperaktivitats-Storungen (ADHS)

Diese werden in Amphetamine (Amphetamin und Derivate von
Amphetamin wie z.B. Methylphenidat oder MDMA, ,,Ectasy*) und Nicht-

Amphetamine eingeteilt.
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Amphetamin Methylphenidat

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

Wirken im zentralen Nervensystem und
erhohen die Konzentration von Dopamin (DA)
und Noradrenalin (NA) im prdsynaptischen Spalt

Konnen ADHS-Symptome bessern
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3.2 Hintergrund & Problematik

Hintergrund

Die Verschreibung der Stimulanzien Methylphenidat und Amphetamin zur
Behandlung der Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung (ADHS) hat
zugenommen. Der groBte Anstieg ist bei Jugendlichen und jungen
Erwachsenen zu verzeichnen.

Nachweise zur Wirksamkeit und Sicherheit sind bis heute umstritten.

11



3.2 Hintergrund & Problematik

Problematik
Erhdhtes Risiko fUr Appetitverlust, Schlaflosigkeit, Kopfschmerzen und Ubelkeit
Mogliche Steigerung des Blutdrucks und der Herzfrequenz
Kann Auswirkungen auf Wachstum, Schlaf und Verhalten haben?

Tierversuche mit Ratten zeigten bei einer Einnahme Defizite in der Lernfdhigkeit und
der Plastizitdt 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 Eilnnahme von
Methylphenidat bzw. Amphetamin ause

Dies untersucht die Studie von Moran u.q.

2scinexx (2015), Storebg (2015), Novartis Pharma (2020)
SMoran et al. (2019), S. 1128
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3.3 Endpunkt der Studie und Definition

Primarer Endpunkt der Studie und verwendete Definition einer Psychose

Primarer Endpunkt: Diagnose einer Psychose nach ICD 9 bzw. ICD
10 und ein Rezeptanspruch fur ein antipsychotisches Medikament

Folgende Diagnosen wurden als Psychose gewertet:

- nicht sperzifizierte Psychose

Psychotic

Not Psychotic

Total

PPV

27

2

29

93.1%

14

22

36

38.9%

- Halluzinationen suay oo et
- wahnhatte Storung e "
- andere Stérungen durch Stimulanzien- | i -
konsum mit Psychose B e 1 preserPton v
Total

41

24

65

-3ch IZOphrenle—S pekTrU m-Storu ngen u nd Abb. 4: Pradiktiver positiver Wert in Validierungsstudie
(Quelle: Moran et al., 2019, Anhang S. 3)

- schwere depressive Storungen oder
- bipolare Stérung mit psychotischen Merkmalen
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4. Hypothese




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 Verdnderungen der Neurotransmission
unter bei Psychosen stimmen eher mit der Freisetzung bei
Amphetamin Uberein. == Die Autoren postulieren ein hdoheres
Psychoserisiko unter der Eilnnahme von Amphetamin.

H1: Ein Amphetaminkonsum bei Jugendlichen und jungen
Erwachsenen mit einer vorliegenden ADHS geht mit einem hoheren
Psychoserisiko einher, als der Konsum von Methylphenidat.

15



5. Methodik und
Forschungsdesign




5.1 Stichprobe

|

/337.91 9 Jugendliche
und junge
. Erwachsene

Clinformatics for MarketSc 7 "
arke an .
Managed Markets varketScan Alter: 13 bis 25 Jahre

mit der Diagnose
ADHS

Y

Beginn der Einnahme von Metylphenidat oder
Amphetaminen zwischen 01/2004 und 09/2015

221.846 Patienten die Metylphenidat und 110.923
Patienten, die Amphetamin einnahmen
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5.2 Difterentialdiagnostik

Personen mit nicht nGher bezeichneter Psychose, Halluzinationen,
Wahnstorungen, Schizophrenie, Spektrumstérungen, drogeninduzierte
Psychosen, Stimmungsstorungen mit psychotischen Merkmalen,
bipolare Erkrankungen oder Narkolepsie

Patienten mit der Einnahme von Stimmungsstabilisatoren, Antipsychotika, oder
Stimulanzien, die normalerweise nicht fUr ADHS verwendet werden

Patienten mit Einnahme oraler Glukokortfikoide

18



5.3 Das Vorgehen

Wahrend der ,,Washout-Phase" keinerlei Eilnnahme 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

Follow-up starts
7 days after

initial exposure
Exposure
risk window

365 days
| | (60 days)
1
Covariate assessment um“

End of follow-up period

Data censored because
of occurrence of psycho-
Exposure: sis, end of initial exposure,
New use of crossover to use of the
methylphenidate other stimulant, death,
or amphetamine end of enrollment, or end
of the study

Abb. 5: Studienkohorten
(Quelle: Moran et al., 2019, S. 1131)
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6. Durchfuhrung




6. Durchfuhrung

Erster Ansatz

Zusammenfassung aller Daten
in einem ,,Claims Profile Review"

Uberprifung des Leistungsprofils
durch Ordnung der Angaben zu
- Medikamenten und Verordnungen
- stationdren Krankenhausaufenthalten
- Diagnosen und Verfahrenscodes for
ambulante Behandlungen
- Datum der Leistung oder
Abgabe des Medikaments

Personen beider Gruppen wiesen
dhnliche Bewertungen auf

Verblindete Uberprifung der Profile bis
180 Tage nach der psychotischen
Episode

Personen, die mit hoher
Wahrscheinlichkeit eine Psychose
hatten, wurden als ,,Falle* und
Personen, bel denen eine
Psychose eher unwahrscheinlich war,
als ,,Nicht-Falle" bezeichnet

21



6. Durchfuhrung

Iweiter Ansatz

DurchfUhrung der Hauptanalyse
unter Verwendung einer
Propensity-Score-Matching-
Analyse und einer multivariablen

Cox-Analyse

- Verschreibung eines Antipsychotikums

- eine stationdare bzw. zwei ambulante

Angepasste Parameter:
innerhalb von 30 Tagen
Behandlungen aufgrund Psychose

- Diagnose einer Psychose und zwei
Verschreibungen fur anfipsycho-

tische Medikamente

Alternative Outcome Definitions PPV*

R . " . - - o 91.8%
1 inpatient or outpatient psychotic code AND antipsychotic prescription within 30 days
1 inpatient or outpatient psychotic code AND any antipsychotic prescription within 60 days, 91.8%
excluding quetiapine if dose < 100 mg
1 inpatient or outpatient psychotic code excluding unspecified psychosis (ICD-9 298.8, 298.9; 92.3%
ICD-10 F28, F29) AND antipsychotic prescription within 60 days
1 inpatient or 2 outpatient psychotic codes on separate days AND antipsychotic prescription within 96.7%
60 days
1 inpatient or 2 outpatient psychotic codes on separate days AND two prescription claims for 96.4%
antipsychotic medication on separate days (15t prescription within 60 days of psychotic code)
2 psychotic codes (inpatient or outpatient) on separate days AND antipsychotic prescription within 98.2%
60 days
2 psychotic codes (inpatient or outpatient) on separate days AND two prescription claims for 98.3%

antipsychotic medications on separate days (1% prescription within 60 days of psychotic code)

*PPV derived from claims profile review

Abb. 6: Strengere Definitionen fUr psychotische
Episoden fUr SensitivitGtsanalysen
(Quelle: Moran et al., 2019, Anhang S. 5)
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/. Statistische Analyse




/.1 Vorbereitung

Die Analyse der Daten erfolgte in zwei Schritten:

1. Vorbereitung

Durchfuhrung des Propensity
Score Matching auf Basis der
logistischen Regression zur
Minimierung moglicher
Selektfionseffekte in Vorbereitung
auf die eigentliche Analyse?®

/\ ¢
/ Abhdngige

Variable
(hominal skaliert)

AN

Art der Medikation

oy

,v"/Uno bhdngige

Variablen
(hominal, ordinal
0. metrisch)

- Jahr des Kohorteneintritts

- Alter bei Eintritt

- Geschlecht

- Versicherungsart

- ADHS-Schweregrad

- koexistierende Storungen

- Inanspruchnahme der
Gesundheitsversorgung

®Backhaus et al., 2018, S$.268-270, Bethge & Fauser, 2019, S. 50, Berking & Rief, 2012, S. 171,

Deutsches Arzteblatt, 2016, novustat, 2022
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2. Hauptanalyse

Untersuchung des Einflusses der
Medikation auf die Anzahl der
psychotischen Episoden

Ereignis einer

Abhangige o Shotischen Episode

Variable
(hominal skaliert,
N

- bindar)

Unabhdngige
Variablen

(hominal skaliert)
L

~ Art der Medikatfion

25



/.3 Unfergruppenanalysen

Ergdnzung der Hauptanalysen um mehrere Untergruppenanalysen
zur |dentifikation weiterer Effekte.

Anderung der Altersspanne auf 13-17 Jahre
Beginn des Follow-Up nach bereits einem Tag

Einbeziehung der Art des Arztes

Methylphenidate Amphetamine Methylphenidate Amphetamine

Analysis No. Mo No. MNo. Hazard Ratio No. No. No. MNo. Hazard Ratio Pooled Estimate

Patients  Psychosis | Patients Psychosis (95% CI) Patients  Psychosis | Patients  Psychosis (95% CI) Hazard Ratio (HR)

Events Events Events Events (95% CIp

Age Group
Pre-college: 23 680 19 28,325 56 207 (1.21,354) | 53,087 63 58,180 125 149 (1.09, 2.04) | 1.62 (1.24, 2.12)
13— 17 years old ' v - by 9 ’ ' . Ul £ R .24, 2.
College:
18- 95yearsolg 12538 6 41,106 71 239 (1.02,5.58) | 30403 32 90,587 177 1.26 (0.86, 1.86) | 1.41 (0.99, 2.00)
Provider Type
ramiyintemal 12,001 8 35,181 56 1.77 (0.82, 3.80) | 29,074 24 73403 151 178 (1.14,2.79) | 1.78 (1.21, 2.62)
Pediatrician 13,212 9 14,807 26 223(1.02,4.89) | 25630 21 26,657 38 1.49 (0.86, 2.59) | 1.70 (1.09, 2.67)
Psychiatrist 7,637 8 14,008 37 2.12(0.95,4.73) | 14,712 29 25,193 75 1.20 (0.76, 1.89) | 1.38 (0.93, 2.04)

Abb. 7: Untergruppenanalysen nach Altersgruppe und Anbieterart
(Quelle: Moran et al., 2019, Anhang S. 20)



3. Ergebnisse und
Schlussfolgerungen




3.1 Ergebnisse

Variable Methylphenidate Amphetamine (95% CI)f
no. of no. of psychotic no. of no. of psychotic
patients episodes (%) patients episodes (%)
Hauptergebnisse
Unadjusted 119,708 120 (0.10) 218,211 429 (0.20) 1.44 (1.17-1.77)
Adjusted 119,708 120 (0.10) 218,211 429 (0.20) 1.55 (1.25-1.92)
o o Propensity-score matched: PPV 91.3% 110,923 106 (0.10) 110,923 237 (0.21) 1.65 (1.31-2.09)§
Auftreten einer Psychose bei etwa St
1 Inpatient or 2 outpatient diagnosis codes 110,923 89 (0.08) 110,923 211 (0.19) 1.75 (1.36-2.25)

ti
for psychosis and prescription for

] VO n 6 60 P O Ti e n Te n antipsychotic medication: PPV 96.7%

2 Inpatient or outpatient diagnosis codes 110,923 71 (0.06) 110,923 163 (0.15) 1.68 (1.26-2.22)
for psychosis and prescription for
antipsychotic medication: PPV 98.2%

Unter Methylphenidat entwickelten 0,1% der *uin™

Precollege age: 13-17 yr 76,767 82 (0.11) 86,505 181 (0.21) 1.62 (1.24-2.12)

PG'I'ien'l'en eine psychoﬁsche Episode, U n'l'er College age: 18-25 yr 02,941 38(009) 131,693 248 (0.19) 1.41 (0.95-2.00)

Provider type

. . Family or internal medicine physician 41,165 32 (0.08) 108,584 207 (0.19) 1.78 (1.21-2.62)
Einnahme von Am o hetamin 0,21% fiifran wos | SOEDR Aus esy | 3%0piEzen
Psychiatrist 22,349 37(0.17) 39,201 112 (0.29) 1.38 (0.93-2.04)

Abb. 8: Anzahl psychotischer Episoden unter der Einnahme von

Auftreten psychotischer Episoden 128 Tage  methyiphenidat oder Amphetamin
c (Quelle: Moran et al., 2019, S. 11346)
nach Einnahme

Hazard Ratio: ADHS-Patienten, welche Amphetamin verschrieben bekommen, haber
ein 1,65-fach hdheres Risiko, eine psychotische Episode zu entwickeln

‘ Bel Amphetamin ist der Anteil derjenigen, die eine psychotische
Episode entwickeln deutlich héher.
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3.1 Ergebnisse

Nebenergebnisse

Risiko fur das Auftreten einer Psychose unter
Amphetamin ist hoher als unter Methylphenidat
bei Behandlung durch Hausarzt*innen oder

Arzt¥innen fUr Innere Medizin oder Kinderdrzt*innen

B Methylphenidate

Il Amphetamine
150000

ients

100000+

500004

Number of Pat|

0+

2014 erhielten 3,8 mal so viele Patienten ein Rezept ol i lein. Feschieie
fOr Amphetamin wie im Jahr 2005,1,6-mal so viele Abb. 9: Verschreibung nach Art des Anbieters

Patienten ein Rezept fur Methylphenidat

50,000~

Altere Patienten erhielten eher
Amphetamin als Methylphenidat

40,000

30,000

20,000~

No. of Patients

10,000+

-

13 14 15 1e 17 18 19 20 21 22 23 24 25

(Quelle: Moran et al., 2019, Anhang S. 22)

Methylphenidate
Il Amphetamine

Age (yr)

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

Ergebnis: Das Risiko einer neu auftretenden Psychose lag bei etwa 1 von 660
Patienten (die ein Rezepft fur Stimulanzien gegen ADHS erhielten).

Aber: @ Evil. verschreiben Psychiater*innen Amphetamin

Keine Kausalitét vorsichtiger
(kein Unterschied im

Psychoserisiko zwischen Patient*innen kdnnen bereits kognitive Defizite

eIV EEer e e e @ oder Verhaltensauffdlligkeiten haben, die z.B.

Verschreibung durch mit einer Prodromalpsychose einhergehen

Psychiater*innen und nicht

durch andere Arzte) @ Eventuell gibt es Personen mit einer "geringen
Anfdlligkeit" und Personen mit "hoher Anfalligkeit"

30



3.2 Ergebnisse und Schlussfolgerungen

Inhaltliche Relevanz

Keine Hinweise auf Kausalitdt, liefert aber wichtige Daten Uber das Auftreten von
Psychosen unter einer Behandlung mit Methylphenidat oder Amphetamin und
erweitert damit den Kenntnisstand der Behandlung von AHDS.

Amphetamin kann neben dem
bekannten Abhdngigkeitspotenzial
und zahlreichen Nebenwirkungen
haufiger in Zusammenhang mit der
Entwicklung einer psychotischen
Episode gebracht werden als
Methylphenidat.

Die Ergebnisse stutzen 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 Fachdarzte oder
Personen mit einer entsprechenden
ADHS-Ausbildung erfolgen soll.

Diese Vorgabe wird durch die
Ergebnisse der vorliegenden Studie
unterstitzt.

Die Ergebnisse der Studie
sprechen dafur, dass es gut ist,
dass in Deutschland fur die
Behandlung einer ADHS weniger
Amphetamin verschrieben wird.

Sie konnen Entscheidungs-
trager dabei unterstutzen,
weiterhin strenge Kriterien fur die

| Verschreibung von Amphetamin

zur Behandlung einer ADHS
anzuwenden.
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3.3 Ergebnisse und Schlussfolgerungen

Methodische Sirenge

Qualitatskriterien

- Basiert auf einem sehr groBen Datensatz
und bezieht sehr groBe Stichprobe ein
(337.919 Personen)

- Interne Validitat durch Zusammenfassung der
Daten im ,,Claims Profile Review" und die
nachfolgende Verblindung gegeben

- Angemessene Kriterien hinsichtlich des Designs

- Ausschluss anderer psychischer Stérungen

- DurchfUhrung eines Propensity Score Matching

- DurchfUhrung von Sensitivitatsanalysen

Einschrankungen

- Beobachtungsstudien kdnnen Informationen in
der realen klinischen Praxis nicht in der Form
liefern, wie randomisiert kontrollierte Studien

- Es kann auch ein anderer Zusammenhang for
das Auftreten von Psychosen vermutet werden

- Sowohl Verwendung des ICD 9 als auch ICD 10
als Grundlage fur die Definition einer Psychose

- Auswertungsprozess ist nicht ausfUhrlich
beschrieben

- Gleichzeitiger Canabiskonsum oder Stimulanzien-
missbrauch kann nicht ausgeschlossen werden

- Keine Sicherheit fUr die tatsGchliche Einnahme

- Keine BerUcksichtigung der ethnischen
Gruppe oder des soziodkonomischen Status
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