Kinder mit ADHS konne
eine Gruppe integrieren.

Fortbildung

ADHS

Wandel in der
medikamentosen Therapie

KIRSTEN STOLLHOFF

Reichen psychoedukative MaBnahmen nicht aus, sollten Kinder mit
ADHS medikamentos behandelt werden. Zwei Retardpraparate in
der Stimulanzientherapie, die seit kurzem auf dem deutschen Markt
erhaltlich sind, sowie das seit diesem Jahr verfligbare Atomoxetin
vereinfachen die Therapie der Patienten.

ie Behandlung der Aufmerksam-

keitsdefizit-/Hyperaktivitits-

Stérung (ADHS) orientiert sich
an den evidenzbasierten Leitlinien der
Arbeitsgemeinschaft ADHS der Kinder-
und Jugendirzte sowie der Kinder- und
Jugendpsychiater [1, 2]. Sie beinhaltet
eine multimodale Therapie, zu der eine
umfassende Aufklirung und Beratung
der Betroffenen und méglichst auch der
Erzieher gehoren sowie psychoedukati-
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ve Mafinahmen, z.B. in Form eines
verhaltenstherapeutisch orientierten El-
terntrainings. Reichen diese Mafinah-
men nicht aus, sollte eine zusitzliche
medikamentdse Therapie eingeleitet
werden. Wichtig ist dariiber hinaus auch
die gesonderte Behandlung der Komor-
bidititen.

Bis vor wenigen Jahren waren in
Deutschland nur die kurz wirksamen
Methylphenidat (IM-MPH)-Priparate

(z.B. Equasym®, Medikinet®) und Am-
phetaminsulfat zugelassen. Als retardier-
tes Priparat stand das iiber die Schweiz
erhiltliche Ritalin® SR zur Verfiigung
oder , Eigenfabrikationen® von Apothe-
kern, die IM-MPH in eine Fettmatrix
packten und damit den Wirkungsein-
tritt verzdgerten. Unbefriedigend bei
diesen Retardpriparaten war der verspi-
tete Wirkungseintritt, der hiufig eine
Kombination mit IM-MPH erforderte,
und die wenig vorhersehbare Wirkdau-
er.

Seit 2003 ist in Deutschland das
retardierte Methylphenidatpriparat (R-
MPH) Concerta® verfiigbar, seit Ende
Dezember 2004 das R-MPH Medikinet®
retard und der selektive Noradrenalin-
Reuptake-Hemmer Strattera®, dessen
Wirksubstanz das nicht BTM-rezept-
pflichtige Atomoxetin ist. Damit ist erst-
mals eine individuellere medikamentose
Einstellung méglich, was sich positiv auf
die Qualitidt der Therapie auswirken
wird. Die Dosierungen der unterschied-
lichen Wirkstoffe sind in Tabelle 1 zu-

sammengefasst.

Tabelle 1

Dosierungen von
Wirkstoffen bei ADHS-Patienten

Wirkstoff Tagesdosis

Methylphenidat 10-60 mg

D-L-Amphetaminsulfat 10-40 mg

Pemolin 20-60 mg

Atomoxetin 1,2 mg/kg
MTA-Studie

Das eingangs erwihnte therapeutische
Konzept hat sich in der 1999 veréffent-
lichten MTA-Studie bewihrt [3]. In der

Studie wurden iiber einen Zeitraum von
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14 Monaten 579 Kinder mit ADHS pro-
spektiv in vier Therapiezweigen unter-
sucht: Die erste Gruppe erhielt neben
einer ausfiihrlichen Beratung eine indi-
viduell titrierte medikamentdse Therapie
mit IM-MPH. Die zweite Gruppe wur-
de mit einer sehr aufwendigen Verhal-
tenstherapie in Form von zuniichst wo-
chentlichen Elterninstruktionen, Som-
mercamps fiir die Kinder und Lehrertrai-
nings mit einem Kostenaufwand von
8.000 US-$/Kind behandelt. Bei der
dritten Gruppe wurden die Mafinahmen
aus den Gruppen eins und zwei kombi-
niert. Die vierte Gruppe erhielt lediglich
hausirztliche Versorgung, die z.T. auch
Medikamente einschloss; die Kinder wur-
den aber nicht regelmifiig kontrolliert.

Das Ergebnis war iiberraschend: Die
Gruppe mit rein medikamentdser The-
rapie (Gruppe eins) schnitt genauso gut
ab wie die Gruppe, die kombiniert be-
handelt worden war (Gruppe drei). Die
Gruppe, die ausschlieflich verhaltensthe-
rapeutisch betreut worden war (Gruppe
zwei), zeigte deutlich schlechtere Ergeb-
nisse als die Gruppe eins und drei. Am
unteren Ende der Erfolgsleiter befand
sich die vierten Gruppe mit der rein haus-
drztlichen Versorgung. Eine Analyse der
Untergruppen zeigte eine leichte Uber-
legenheit der kombinierten gegeniiber
der ausschlieflich medikamentdsen The-
rapie, wenn bestimmte Komorbidititen,
z.B. Angststérungen und/oder aggressi-
ves Verhalten vorlagen.

Inzwischen liegen die Ergebnisse der
24-Monate-Auswertung vor. Auch hier
zeigt sich, dass eine medikamentose The-
rapie mit ausfiihrlicher Beratung der
Verhaltenstherapie iiberlegen ist. Jedoch
hat die Wirksamkeit nachgelassen, was
moglicherweise mit der Beendigung der
engmaschigen drztlichen Betreuung nach
12 Monaten in Zusammenhang steht.

Wirkungsweise der Stimulanzien

Methylphenidat (MPH) hat mit den
Neurotransmittern Dopamin und Nor-
adrenalin die Struktur Phenylethylamin
gemein. Vor allem tierexperimentelle
Untersuchungen zeigten, dass MPH in
das Dopaminsystem eingreift, indem es
die prisynaptische Wiederaufnahme des
Transmitters durch eine Blockade der
Dopamintransporter verhindert und zu-
sitzlich Dopamin aus reserpinsensitiven
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Nebenwirkungen von Methylphenidat [18]

Appetitmangel

Einschlafstdrungen

Tics (nur voriibergehend)

Zu Beginn der Therapie treten auf:
Weinerlichkeit

Kopfschmerzen

gastrointestinale Storungen
Schwindel

Reizbarkeit

Euphorie

Nigelkauen, Angstlichkeit, Alptraume, zu ruhig:

Granula freisetzt. Erst in sehr hohen Do-
sen (> 80 mg) fiihrt es zu einer Entlee-
rung der prisynaptischen Speicher — ein
Effekt, den es in Uberdosierung mit dem
Kokain gemein hat und der méglicher-
weise zur Suchtsymptomatik fiihren kann
[10]. MPH wirkt aulerdem als indirek-
ter Noradrenalin-Agonist.

Mit Hilfe bildgebender funktioneller
Untersuchungsmethoden (SPECT, PET)
wurde die Wirkung des MPH auch beim
Menschen untersucht: Bei Patienten mit
einer ADHS nimmt die erhshte Dopa-
mintransporterdichte unter MPH-Gabe
im Striatum ab [7]. Ebenso normalisiert
sich die Hypoaktivitit des Frontallappens
und des Striatums. Bei Patienten ohne
ADHS hingegen konnte ebenfalls eine
Abnahme der Dopamintransporterdichte
beobachtet werden, es kam jedoch zu einer
Hyperaktivitit im Bereich des Frontallap-
pens und interessanterweise zu einer Hy-
poaktivitit des Striatums [8]. Bei Kindern
mit ADHS verbessert MPH die intrakor-
tikale Inhibition, ohne die intrakortikale
Faszilitation zu beeinflussen. Bei Erwach-
senen ohne ADHS verstirkt es hingegen
die intrakortikale Faszilitation, nicht aber
die intrakortikale Inhibition [9].

MPH wird fast vollstindig im Magen
und Diinndarm resorbiert und passiert
rasch die Blut-Hirn-Schranke. Die Halb-
wertszeit im Serum betrigt 2 Stunden.
MPH wird teilweise in der Leber metabo-
lisiert und dann mit dem Urin ausgeschie-
den. Die Konzentration im Gehirn ist um
das 8fache hoher als im Serum, sodass sich
eine Serumbestimmung eriibrigt. Die
Nahrungsaufnahme hat keinen wesentli-

Tabelle 2
MPH Plazebo
56% 15%
70% 40%
18% 18%
59% 49%
26% 11%
39% 18%
10% 4%
65% 72%
34% 41%

in beiden Gruppen identisch

chen Einfluss auf die Resorption der IM-
MPH; lediglich bei sehr fetter Nahrung
findet eine Verzdgerung statt. Praxisrele-
vante Interaktionen mit anderen Medika-
menten bestehen nur fiir andere Sympa-
thomimetika, Trizyklika, MAO-Hemmer
und Hypnotika, deren Wirkung verstirkt
werden kann. Die Absorption der Anti-
konvulsiva Phenobarbital, Phenytoin und
Ethosuccimid kann durch MPH vermin-
dert werden [10].

Klinische Wirkung von MPH
Bei 80-90% der ADHS-Patienten fiihrt

eine Stimulanzientherapie zu einer deut-
lichen Besserung der Symptomatik. Die
Stimulanzien verlingern die Aufmerk-
samkeitsspanne, verbessern die Impuls-
kontrolle, mindern die motorische Un-
ruhe und bessern die auditive Wahrneh-
mung. Uber den Sympathikus kommt es
zu einer Tonuserhshung der Sphinkteren
— moglicherweise der Grund, warum ei-
nige der Kinder nach Beginn der Thera-
pie nicht mehr einnissen. Auflerdem
fithrt MPH zu einer peripheren Vaso-
konstriktion, die manchmal fiir blasse
Haut und kalte Hiinde verantwortlich
ist. Eine Erhéhung der Herzfrequenz und
ein Blutdruckanstieg werden nur sehr
selten beobachtet.

Als hiufigste Nebenwirkungen (Ta-
belle 2) sind Appetitmangel und Ein-
schlafstdrungen zu nennen, wobei meis-
tens schon vorher bestehende Schwierig-
keiten verstirkt werden. Ubergewichtige
Patienten klagen in aller Regel nicht tiber
Appetitlosigkeit. Vereinzelt wird — vor
allem zu Beginn der Therapie und dosis-
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abhingig — eine klinisch irrelevante Er-
hshung der Herzfrequenz beobachtet,
die aber bei Persistieren kardiologisch
abgeklirt werden sollte.

Keine Abhingigkeit belegt
Hiufig gefiirchtete Nebenwirkungen, die
jedoch durch keine Studie belegt werden
konnten, sind physische und psychische
Abhingigkeit, Wachstumsstérung und
organische Schidigungen, wie z. B. Mor-
bus Parkinson. In einer Metaananlyse
untersuchte Wilens [11] im Rahmen von
sechs Studien insgesamt 674 medikamen-
tos behandelte Kinder iiber mehr als 4
Jahre. Dabei fand er erfreulicherweise
eine deutliche Reduktion des Risikos fiir
Alkohol- und Drogenmissbrauch. Zu
dhnlichen Ergebnissen kommen auch
Barkley et al. [12].

Vor allem in den ersten beiden Be-
handlungsjahren mit IM-MPH wurde
eine leichte Verzdgerung des Lingen-

TabeIIe 3

Kontraindikation
fiir eine Stimulanzientherapie

— kardiovaskuldre Erkrankungen mit
Herzinsuffizienz

— Herzrhythmusstérungen
— arterielle Hypertonie

— Drogenmissbrauch
(nur unter Kontrolle)

— (schizophrene) Psychosen

TabeIIe 4

Keine Kontraindikation
fiir eine Stimulanzientherapie

— Ticerkrankung
(z.B. Tourette-Syndrom)

— Epilepsie
— mentale Behinderung

wachstums beobachtet, die aber nicht zu
einer signifikanten Minderung der Kér-
pergrofle im Erwachsenenalter fithree
[13]. Die Autoren interpretieren dieses
Phinomen hypothetisch mit dem még-
lichen Vorliegen einer ADHS-bedingten
konstitutionellen Wachstumsverzoge-
rung. Klinisch gibt es keine Anhaltspunk-
te dafiir, dass sich infolge einer MPH-
Medikation ein Morbus Parkinson ent-
wickelt. Die MPH-Substanzen werden
seit tiber 60 Jahren klinisch eingesetzt;
ein entsprechender Langzeitschaden wire
also inzwischen bekannt. Auch neuropa-
thologisch sind die Hypothesen des Got-
tinger Neurobiologen Huether wenig
nachvollziehbar und duflerst spekulativ,
wenn man bedenkt, dass seine Aussagen
aus Versuchen mit zehn Ratten resultie-
ren, von denen fiinf zur Kontrollgruppe
gehorten [14].

Kontraindikationen
zur Stimulanzientherapie

Bei bestimmten Stérungen sollten Sti-
mulanzien nicht als Mittel der ersten
Wahl eingesetzt werden (Tabelle 3). Kei-
ne Kontraindikation stellen dagegen Tics,
Epilepsien oder mentale Behinderung dar
(Tabelle 4).

Reagiert ein Kind paradox auf Sti-
mulanzien, ist ebenfalls auf eine weitere
Therapie zu verzichten. Problematisch
gestaltet sich eine Stimulanzientherapie,
wenn Drogenmissbrauch in der Familie
bekannt ist. Hier besteht die Gefahr,
dass die Medikamente zweckentfremdet
werden. In diesen Fillen ist eine Thera-
pie nur unter besonderer Kontrolle még-
lich. Keine Kontraindikation hingegen
stellen die Tic-Erkrankungen ein-
schliefllich des Gilles-de-la-Tourette-
Syndroms dar. Ebenso besteht bei gut
eingestellten Epileptikern keine Gefahr
von Anfillen durch eine Stimulanzien-

therapie [15].

Retardierte
Stimulanzienpréparate

Die retardierten Priparate zur Behand-
lung der ADHS sind in Tabelle 5 zu-
sammengefasst. Zurzeit sind in Deutsch-
land zwei retardierte MPH-Priparate
erhiltlich: Die Priparate Concerta® und
Medikinet® retard.

Die Wirkung von Concerta® (18
mg, 36 mg, 54 mg, in der USA zugelas-
sen auch 27 mg) beginnt nach 30 Mi-
nuten und endet nach 12 Stunden. 22%
der Dosis werden innerhalb der ersten
Stunde freigesetzt, der Rest wird — os-
motisch kontrolliert — durch eine genau
definierte Pore in der semipermeablen
Membran aus der Kapselhiilse ge-
schleust (OROS-Prinzip). Die unver-
dauliche Membran der Kapsel wird mit
dem Stuhl ausgeschieden. Eine einma-
lige Gabe morgens ist ausreichend und
erhoht damit die Zuverlissigkeit der
Einnahme. Vor allem Schulkinder, die
bis nachmittags Unterricht haben, pro-
fitieren von der Langzeitwirkung. Nach-
teil ist die wenig individuelle Dosierung.
Auflerdem ist eine Erhshung der Dosis
um ca. 30% bei Umstellung von einem
IM-MPH-Priparat auf Concerta® er-
forderlich [Skrodzki, miindliche Mittei-
lung]. Nicht selten sind die Kinder
vormittags unterdosiert bei guter Wirk-
samkeit am Nachmittag, daher hat sich
die Kombination mit kurz wirksamen
Formen bewihrt.

Concerta® ist seit Ende 2002 in
Deutschland zugelassen. Es liegen zahl-
reiche Studien vor, die die Wirksamkeit
des Priparates gegeniiber Plazebo belegen
[16]. Das Priparat ist am chestens mit
einer 3-maligen Einnahme von
I-MPH zu vergleichen, sowohl hinsicht-
lich der Wirkung als auch der Nebenwir-
kung. Von Eltern und selbst betroffenen
Kindern wird als positiv das fehlende
Rebound-Phinomen und das ausgegli-

Tabelle 5

Retardierte Medikamente zur ADHS-Behandlung

Praparat

Concerta® 8-12 Std.  kein Einfluss
Medikinet® retard 6-8 Std. nicht niichtern
Ritalin® LA 6-8 Std. kein Einfluss
Ritalin® SR 4-6Std.  ?

Strattera® 24 Std. kein Einfluss
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Wirkdauer Nahrungsaufnahme Nebenwirkungen
Appetitmangel, Einschlafstorungen, Tic
Appetitmangel, Einschlafstorungen, Tic
Appetitmangel, Einschlafstorungen, Tic

Appetitmangel, Einschlafstorungen, Tic

Appetitmangel, Erektionstérungen

Besonderheiten

Kapseln relativ groR, hohe Dosis
Kapsel ist bissfest

Kapsel kann gedffnet werden
verzogerter Wirkeintritt

antidepressiv
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chenere Verhalten berichtet. Der Ver-
gleich mit anderen retardiert wirkenden
Stimulanzien ist schwierig, da in den
Studien nicht vergleichbare Dosen ver-
wendet wurden [17].

Seit Ende 2004 ist ein weiteres
R-MPH zugelassen: Medikinet® retard
(10 mg, 20 mg). In zwei Schiiben in ei-
nem Abstand von 3—4 Stunden wird die
Substanz freigesetzt. Die Hilfte der Do-
sis ist von einer magensaftresistenten
Substanz iiberzogen und wird erst im
Diinndarm resorbiert. Die Wirkung tritt
innerhalb der ersten Stunde ein und lisst
nach 6-8 Stunden nach. Auch dieses
Priparat zeigte sich in Studien gegeniiber
Plazebo iiberlegen und entspricht der
2-maligen Einnahme von IM-MPH [18].
Um die retardierte Wirkung zu gewihr-
leisten, ist es erforderlich, dass die Kinder
die morgendliche Einnahme mit einer
Mabhlzeit kombinieren.

Neu zugelassen: Atomoxetin

In den USA seit dem Jahr 2002 zugelas-
sen und seit diesem Jahr auch in Deutsch-
land erhiltlich ist Atomoxetin (Stratte-
ra®). Im Gegensatz zu den Stimulanzien
wirkt die Substanz {iberwiegend iiber
eine Blockade des Noradrenalintranspor-
ters und fiihre zu einer prisynaptischen
Erhéhung des Noradrenalins. In Studien
konnte nachgewiesen werden, dass es
ebenfalls den Frontallappen aktiviert,
aber nicht die Stammganglien [19]. Im
Vergleich zu Plazebo zeigte Atomoxetin
eine bessere Wirkung auf die Kernsym-
ptomatik der ADHS [20]. Atomoxetin
wird gewichtsabhingig dosiert. Die bes-
te Wirkung auf die Kernsymptomatik
konnte mit einer Dosis von 1,2 mg/kg
erzielt werden.

Das Nebenwirkungsspektrum um-
fasst neben Appetitmangel unspezifische
gastrointestinale Beschwerden und Mii-
digkeit, die jedoch alle voriibergehend
sind. Die Nebenwirkungsrate konnte
durch Teilen der Dosis auf eine Morgen-
und eine Abenddosis reduziert werden.
Bei minnlichen Erwachsenen wurden
Miktions- und Potenzstérungen beob-
achtet. Bei insgesamt 2 Millionen behan-
delten Kindern wurden bei zwei Patien-
ten zum Teil drastische Erhshungen der
Transaminasen und des Bilirubins beo-
bachtet, die sich nach Absetzen der Sub-

stanz wieder normalisierten.
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In einer Vergleichsstudie mit Stimu-
lanzien zeigten sich letztere hinsichtlich
der Wirkung auf die Kernsymptomatik
tiberlegen [17]. Hier ist aber zu beden-
ken, dass die Zeitdauer der Studie zu kurz
war. Die klinische Erfahrung hat gezeigt,
dass der Wirkungseintritt von Atomoxe-
tin im Gegensatz zu den Stimulanzien
nicht sofort nach Erreichen der Wirkdo-
sis eintritt, die volle Wirkstirke wird
nach 4-6 Wochen erreicht. Wie auch bei
MPH wird bei Atomoxetin ein unerwar-
teter Therapieeffekt auf eine Enuresis
nocturna beobachtet. Vorteil des selek-
tiven Noradrenalin-Reuptake-Hemmers
ist, dass er nicht dem BTM-Gesetz un-
terliegt und iiber ein 24-Stunden-Wir-
kungsspektrum verfiigt. Der Nachteil ist
die noch fehlende klinische Langzeiter-
fahrung.

Fazit

Zum jetzigen Zeitpunke sind die Stimu-
lanzien die Medikamente der Wahl fiir
die medikamentdse Behandlung der
ADHS. Sie sind indiziert, wenn die
ADHS Stérungswert erreicht und psy-
choedukative Mafinahmen nicht ausrei-
chen. Sie stellen jedoch keinen Ersatz fiir
eine angemessene Erziehung dar!

Die jetzt neu verfiigbaren Retardpri-
parate vereinfachen die Einnahme. Die
hiufig erforderliche zweite Vormittags-
einnahme kann damit vermieden werden.
Dies erspart den Kindern und Jugendli-
chen mit ADHS, sich vor ihren Klassen-
kameraden zu outen bzw. die Hilfe der
Lehrer in Anspruch zu nehmen. Re-
boundphinomene werden vermieden.
Das Nebenwirkungsspektrum ist iden-
tisch mit dem der IM-MPH. Appetit-
minderung und Einschlafstérungen kon-
nen aber durch die lingere Wirkungs-
dauer verstirke auftreten. Méglicherwei-
se geht die Einstellung auf R-MPH aber
auf Kosten einer Feineinstellung, die den
individuellen Bediirfnissen entsprechend
variieren kann und mit IM-MPH leich-
ter moglich ist. Eine Kombination mit
IM-MPH kann zu einer besseren Wir-
kungs-Nebenwirkungsrelation fiihren.

Mit der Substanz Atomoxetin steht
eine Alternative zu den Stimulanzien zur
Verfiigung, die das Einsetzen von Medi-
kamenten der zweiten Wahl (Pemolin,
trizyklische Antidepressiva) vielleicht
tiberfliissig machen wird.
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