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Einleitung

Die Behandlung der Aufmerksamkeits-Defizit-Hyperaktivitats-Storung
(ADHYS) orientiert sich an den Evidenz basierten Leitlinien der
Arbeitsgemeinschaft ADHS der Kinder- und Jugendérzte sowie der Kinder-
und Jugendpsychiater (1,2). Sie beinhaltet eine multimodale Therapie, zu der
umfassende Aufklarung und Beratung der Betroffenen und maglichst auch
der Erzieher gehoren, ferner psychoedukative Malinahmen, z.B. in Form
eines verhaltenstherapeutisch orientierten Elterntrainings.

Reichen diese MaRnahmen nicht aus, sollte eine zusétzliche medikamenttse
Therapie eingeleitet werden. Wichtig ist dartiber hinaus auch die gesonderte
Behandlung der Komorbiditaten.

Die MTA-Studie

Das oben erwéhnte therapeutische Konzept hat sich in der 1999
veroffentlichten MTA- Studie bewahrt (3). Uber einen Zeitraum von 14
Monaten wurden 579 Kinder mit ADHS prospektiv in 4 Therapiezweigen
untersucht:

Die erste Gruppe erhielt neben einer ausfuhrlichen Beratung eine
individuell titrierte medikamenttse Therapie mit Methylphenidat (MP).

Die zweite Gruppe wurde mit einer sehr aufwendigen Verhaltenstherapie in
Form von zundchst wochentlichen Elterninstruktionen, Sommercamps fiir
die Kinder und Lehrertrainings mit einem Kostenaufwand von 8000 Dollar /
Kind behandelt.

Bei der dritten Gruppe wurden die MaRnahmen aus 1 und 2 kombiniert.
Die vierte Gruppe erhielt lediglich hausarztliche Versorgung, die z.T. auch
Medikamente einschlof3; die Kinder wurden aber nicht regelmélig
kontrolliert.

Das Ergebnis war uberraschend: Die Gruppe mit rein medikamentoser
Therapie schnitt genauso gut ab wie die Gruppe, die kombiniert behandelt
worden war. Die Gruppe, die ausschliel3lich verhaltenstherapeutisch betreut
worden war, zeigte deutlich schlechtere Ergebnisse als die ersten beiden



Gruppen. Am unteren Ende der Erfolgsleiter befand sich die Gruppe mit der
rein hausarztlichen Versorgung.

Eine Analyse der Untergruppen zeigte eine leichte Uberlegenheit der
kombinierten gegenuber der ausschliel}lich medikamentdsen Therapie, wenn
bestimmte Komorbiditaten vorlagen, z.B. Angststérungen und/oder
aggressives Verhalten.

Inzwischen liegen die Ergebnisse der 24 Monate-Auswertung vor, wenn
auch noch nicht in schriftlicher Form. Auch hier zeigt sich, dass bei einer
reinen ADHS eine medikamenttse Therapie mit ausfihrlicher Beratung
ausreicht. Lediglich bei Komorbiditaten, vor allem bei Angststérungen,
erzielt die kombinierte Therapie etwas bessere Ergebnisse. In Anbetracht der
mangelnden Angebote in Verhaltenstherapie und der ernormen
wirtschaftlichen Kosten ist das eine sehr wichtige Erkenntnis.

Medikamentose Therapie

Als Medikamente der ersten Wahl gelten immer noch die Stimulanzien. Sie
wurden bereits in den 30er Jahren von Charles Bradley (4) in Form des
Amphetaminsulfats Benzedrin mit Erfolg zur Behandlung hyperaktiver
Kinder eingesetzt. 1942 wurde von Panizzon das Methylphenidat (MP)
synthetisiert in der Hoffnung, ein zentral wirksames Stimulans ohne die
Nebenwirkungen der Amphetamine zu erhalten. Er nannte es nach dem
Vornamen seiner Frau Rita ,,Ritalin®. Seither wird Methylphenidat in den
USA eingesetzt, seit 1971 auch in Deutschland. Inzwischen gibt es > 200
randomisierte Studien (5,6), die den Wirksamkeitsnachweis der
Stimulanzientherapie bei einer ADHS im Jugend- und Erwachsenenalter
erbracht bzw. bestatigt haben.

Wirkungsweise der Stimulanzien

Da tiber Methylphenidat (MP) die meisten Untersuchungen vorliegen und
dieses Préaparat auch am haufigsten eingesetzt wird, werde ich mich auf die
Wirkungsweise von MP beschrénken.

MP hat mit den Neurotransmittern Dopamin und Noradrenalin die Struktur
Phenylethylamin gemein. VVor allem tierexperimentelle Untersuchungen
zeigten, dass MP in das Dopaminsystem eingreift, indem es die
prasynaptische Wiederaufnahme des Transmitters durch eine Blockade der
Dopamintransporter verhindert und zuséatzlich Dopamin aus reserpin-
sensitiven Granula freisetzt. Erst in sehr hohen Dosen (>80mg) fiihrt es zu
einer Entleerung der prasynaptischen Speicher — ein Effekt, den es in
Uberdosierung mit dem Kokain gemein hat und der méglicherweise zur



Suchtsymptomatik fuhren kann (10). MP wirkt auBerdem als indirekter
Noradrenalin-Agonist.

Mit Hilfe bildgebender funktioneller Untersuchungsmethoden (SPECT,
PET) wurde die Wirkung des MP auch beim Menschen untersucht: Bei
Patienten mit einer ADHS nimmt die erhéhte Dopamintransporterdichte
unter MP-Gabe im Striatum ab (7). Ebenso normalisiert sich die
Hypoaktivitat des Frontallappens und des Striatums. Bei Patienten ohne
ADHS hingegen konnte ebenfalls eine Abnahme der
Dopamintransporterdichte beobachtet werden, es kam jedoch zu einer
Hyperaktivitat im Bereich des Frontallappens und interessanterweise zu
einer Hypoaktivat des Striatums (8). Bei Kindern mit ADHS verbessert MP
die intrakortikale Inhibition, ohne die intrakortikale Fascilitation zu
beeinflussen. Bei Erwachsenen ohne ADHS verstarkt es hingegen die
intrakortikale Fasciculation, nicht aber die intrakortikale Inhibition (9).

Pharmokokinetik

MP wird fast vollstandig im Dinndarm resorbiert und passiert rasch die
Blut-Hirnschranke. Die Halbwertszeit im Serum betragt 2 Std. MP wird
teilweise in der Leber metabolisiert und dann mit dem Urin ausgeschieden.
Die Konzentration im Gehirn ist um das achtfache héher als im Serum, so
dal? sich eine Serumbestimmung erlbrigt. Die Nahrungsaufnahme hat keinen
wesentlichen Einfluss auf die Resorption; lediglich bei sehr fetter Nahrung
findet sich eine Verzogerung. Praxisrelevante Interaktionen mit anderen
Medikamenten bestehen nur fur andere Sympathomimetika, Trizyklika,
MAO-Hemmer und Hypnotika, deren Wirkung verstarkt werden kann. Die
Absorption der Antikonvulsiva Phenobarbital, Phenytoin und Ethosuccimid
kann durch MP vermindert werden (10).

Klinische Wirkung des MP

In 80-90 % fuhrt eine Stimulanzientherapie zu einer deutlichen Besserung
der Symptomatik.

Die Stimulanzien verlangern die Aufmerksamkeitsspanne, verbessern die
Impulskontrolle, mindern die motorische Unruhe und bessern die auditive
Wahrnehmung. Uber Wirkung des Sympaticus kommt es zu einer
Tonuserh6hung der Sphincteren — moglicherweise der Grund, warum einige
der Kinder nach Beginn der Therapie nicht mehr einnassen. AuRerdem fihrt
MP zu einer peripheren Vasokonstriktion, die manchmal fiir blasse Haut und
kalte Hande verantwortlich ist. Eine Erhéhung der Herzfrequenz und ein
Blutdruckanstieg werden nur sehr selten beobachtet.



Nebenwirkungen

Als haufigste Nebenwirkungen sind Appetitmangel und Einschlafstérungen
zu nennen, wobei meistens schon vorher bestehende Schwierigkeiten
verstarkt werden. Ubergewichtige Patienten klagen in aller Regel nicht tiber
Appetitlosigkeit. Vereinzelt wird - vor allem zu Beginn der Therapie und
dosisabhangig - eine klinisch irrelevante Erh6hung der Herzfrequenz
beobachtet, die aber bei Persistieren kardiologisch abgeklart werden sollte.
Weitere Nebenwirkungen sowie Symptome, die irrigerweise als MP-
Nebenwirkungen angesehen werden, sind in Tabelle 1 und Tabelle 2
aufgefihrt.

Physische oder psychische Abhéangigkeit

In einer Metaananlyse untersuchte Wilens (11) im Rahmen von 6 Studien
insgesamt 674 medikamentos behandelte Kinder Giber mehr als 4 Jahre.
Dabei fand er erfreulicherweise eine deutliche Reduktion des Risikos fiir
Alkohol- und Drogenmissbrauch. Zu &hnlichen Ergebnissen kommen auch
Barkley et al. (12).

Wachstumsstérung

Vor allem in den ersten zwei Behandlungsjahren wurde eine leichte
Verzogerung des Langenwachstums beobachtet, die aber nicht zu einer
signifikanten Minderung der Korpergrof3e im Erwachsenenalter fuhrte (13).
Die Autoren interpretieren dieses Phdnomen hypothetisch mit dem
maoglichen Vorliegen einer ADHS-bedingten konstitutionellen
Wachstumsverzdgerung.

Organische Schadigung, z.B. Parkinson.

Klinisch gibt es keine Anhaltspunkte daftir, dass sich infolge einer MP-
Medikation ein Morbus Parkinson entwickelt. Die Stimulanzien werden seit
uber 60 Jahren klinisch eingesetzt; ein solcher Langzeitschaden ware also
inzwischen bekannt. Auch neuropathologisch sind die Hypothesen des
Gottinger Neurobiologen Huether wenig nachvollziehbar und dul3erst
spekulativ, wenn man bedenkt, dass seine Aussagen aus den Versuchen mit
10 Ratten resultieren, von denen 5 zur Kontrollgruppe gehorten (14).

Kontraindikationen zur Stimulanzientherapie

Bei folgenden Stérungen sollten Stimulanzien nicht als Mittel der ersten
Wahl eingesetzt werden:

- Bei schizophrenen Psychosen,

- bei Herzerkrankungen oder arterieller Hypertonie (Tab. 3).

Reagiert ein Kind paradox auf Stimulanzien, 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 Féllen ist eine Therapie nur unter besonderer Kontrolle mdglich.
Keine Kontraindikation hingegen stellen die Tic-Erkrankungen
einschliel3lich des Gil de la Tourette-Syndroms dar. Ebenso besteht bei gut
eingestellten Epileptikern keine Gefahr von Anfallen durch eine
Stimulanzientherapie (Tab. 4). (15).

Medikamentdse Einstellung mit MP

Die Dosierung sollte individuell erfolgen, auch wenn dabei die in der
Literatur als Standarddosis angegebene Menge von 1-1,5 mg/kg
Korpergewicht tberschritten wird. GroRere Kinder und Erwachsene
bendtigen haufig niedrigere Mengen/kg als jiingere Kinder. Mdglicherweise
spielt hier eine Rolle, dass sich die Wirkung des Medikamentes tiberwiegend
im Gehirn entfaltet. Das Gewicht des Gehirns vervielfacht sich beim
Heranwachsen aber nicht in gleicher Weise wie das Korpergewicht.

In der Regel erreicht man bei einer Dosierung von 1 mg/kg KG/Tag eine
zufriedenstellende Wirkung.

Allgemeine Ubereinstimmung besteht darin, mit einer niedrigen Dosis zu
beginnen, z.B. 2x 5mg MP, und dann in 5mg-Schritten aufzudosieren, bis
eine ausreichende Wirkung erreicht ist. Bei schnell wirksamen Praparaten ist
auf Grund der kurzen Halbwertszeit hdufig eine 3- bis 4-malige Gabe tber
den Tag verteilt erforderlich. Aber auch hier ist individuell vorzugehen. Die
Regel, MP nicht mehr nach 14 Uhr zu verabreichen, um Einschlafstérungen
zu verhindern, ist obsolet. Haufig kénnen Schlafstérungen sogar durch eine
abendliche Gabe vermieden bzw. vorbestehende gebessert werden.
Kontrovers wird diskutiert, ob Medikamentenpausen erlaubt resp. sinnvoll
sind. Wahrend bis zu den 90er Jahren die Ferien- und moglichst auch die
Wochenendpausen dringend empfohlen wurden, auch wenn diese Pausen zu
Alptraumen fiir die Betroffenen und ihre Eltern ausarteten, neigt man heute
zum anderen Extrem. Jetzt fordern viele Kinderérzte, die MP-Therapie ohne
jegliche Pausen zu verabreichen. Auch hier wirde ich einen individuellen
Umgang empfehlen. Es gibt keine Studie, die belegt, dass sich durch
Kontinuitat der Gabe die Prognose bessert. Aus meiner Erfahrung setzen die
Eltern - insbesondere bei Kindern, die ausschlief3lich an
Konzentrationsstérungen leiden und keine sozialen Verhaltensstérungen
aufweisen -, die Medikation auch ohne ,,Erlaubnis* des Arztes
zwischendurch problemlos ab.



Dauer der Therapie

Auch hier muf3 man sich von nicht Evidenz basierten Empfehlungen
verabschieden, insbesondere der, dass Stimulanzien wahrend der Pubertét
abgesetzt werden missten. Inzwischen wissen wir, dass die ADHS bei
mindestens 50% der Betroffenen noch im Erwachsenenalter persistiert. Auch
wenn die motorische Unruhe in den Hintergrund tritt, ist der Jugendliche
weiterhin durch die innere Unruhe, die Aufmerksamkeitsstérung und vor
allem die Impulskontrollschwache, die durch die Stimulanzien gemindert
werden kdnnen, erheblich belastet. Auch wenn die Studienlage tber
Stimulanzientherapie im Jugendlichenalter noch durftig ist, zeigt die
praktische Erfahrung, dass sich keine Medikamentenabhangigkeit
entwickelt. Im Gegenteil, oft wird in diesem Alter die Stimulanzientherapie
vom Jugendlichen verweigert.

Schnellfreisetzende Stimulanzienpraparate
= Als MP-Préparate sind Ritalin 10mg, Medikinet 10, 20mg und
Equasym 5, 10, 20mg auf dem Markt. Die Wirkung beginnt in der
Regel nach 30 Minuten und lasst nach 2-4 Stunden nach.
= D-L-Amphetaminsulfat (AS) steht nicht als Fertigpréaparat zur
Verfugung, kann aber als Saft oder Kapsel rezeptiert werden. Die
Wirkung tritt ebenfalls innerhalb der ersten halben Stunde auf, sie halt
ca. 3-5 Stunden an. AS wirkt &hnlich wie MP und weist auch dhnliche
Nebenwirkungen auf. Mdglicherweise ist die therapeutische Breite
geringer — bei chronischer Zufuhr hoher Dosen kann es zu toxisch
bedingten, paranoid-halluzinatorischen Psychosen kommen.
Retardierte Stimulanzienpraparate
Zur Zeit sind auf dem Markt zwei retardierte MP-Préparate erhéltlich:
= Ritalin SR (20 mg), das in der Regel nach 1-2 Stunden zu wirken
beginnt und nach 4 - 6 Stunden in seiner Wirkung nachlasst. Um den
verspateten Wirkungseintritt zu kompensieren, ist haufig die
Kombination mit der schnell wirksamen Form erforderlich. Das
Préaparat ist in Deutschland nicht zugelassen.
= Concerta (18 mg, 36 mg), dessen Wirkung nach 30 Minuten beginnt
und nach 12 Std. beendet ist. 22% der Dosis werden innerhalb der
ersten Stunde freigesetzt, der Rest — osmotisch kontrolliert - durch
eine genau definierte Pore in der semipermeablen Membran aus der
Kapselhilse geschleust. Die unverdauliche Membran der Kapsel wird
mit dem Stuhl ausgeschieden. Eine einmalige Gabe morgens ist
ausreichend und erhoht damit die Zuverléssigkeit der Einnahme. Vor



allem Schulkinder, die bis nachmittags Unterricht haben, profitieren
von der Langzeitwirkung. Nachteil ist die wenig individuelle
Dosierung. Vereinzelt hat sich auch hier die Kombination mit kurz
wirksamen Formen bewahrt. Das Préparat ist seit Ende 2002 in
Deutschland zugelassen.

= Wabhrscheinlich noch in diesem Jahr wird ein weiteres Retard-MP
zugelassen: das Medikinet-retard (10mg, 20mg). In zwei Schiiben
wird die Substanz freigesetzt, da die Halfte der Dosis
magensaftresistent ist und erst im Dunndarm resorbiert wird. Die
Wirkung tritt innerhalb der ersten Stunde ein und lasst nach 6-8
Stunden nach.

Andere medikamentdse Substanzen

Auch wenn zur Zeit die Stimulanzien am haufigsten eingesetzt werden, gibt
es weitere medikamentdse Alternativen, die nicht zu den Stimulanzien
zahlen:

Pemolin

Pemolin zeigt im zentralen Nervensystem ahnliche Wirkungen wie MP und
AS, hat aber nur geringe sympatomimetische Effekte. Die Wirkung tritt in
der Regel nach 1-2 Wochen ein. Die Plasmahalbwertszeit wird nach 8-12
Stunden erreicht. In der Regel reicht eine Einmalgabe pro Tag. Vorteil des
Medikamentes ist, dass es nicht auf BTM-Rezept verordnet werden muR, der
Nachteil, dass es hepatotoxisch wirken kann und selten zu z.T. irreversiblen
Leberschéaden fuhrt. Daher sind die Leberwerte regelmaRig zu kontrollieren.

Antidepressiva

Die Wirksamkeit von Imipramin oder Desipramin bei hyperkinetischen
Storungen wurde in Studien belegt. Die Préaparate sind aber deutlich weniger
wirksam als Stimulanzien und haben mehr Nebenwirkungen; sie sollten
daher nur eingesetzt werden, wenn Stimulanzien sich als unwirksam
erwiesen haben.

Selektive Noradrenalin-Reuptake-Hemmer

In der USA seit 2002 zugelassen und bei uns voraussichtlich ab 2005
erhéltlich ist das Atomoxetin (Strattera®). Studien belegten eine gute
Wirksamkeit bei Kindern und Erwachsenen mit ADHS. In Deutschland
bereits erhéltlich ist der Noradrenalin-Reuptake-Hemmer Reboxetin
(Edronax). Fir dieses Praparat liegen jedoch keine Daten fir Kinder vor,
wahrend bei Erwachsenen Miktions- und Potenzstorungen beobachtet



wurden. Vorteil der selektiven Noradrenalin-Reuptake-Hemmer ist, dass sie
nicht dem BTM-Gesetz unterliegen. Der Nachteil ist die noch fehlende
klinische Langzeiterfahrung.

Zusammenfassung

Zum jetzigen Zeitpunkt stellen die Stimulanzien das Medikament der Wahi
fiir die Behandlung der ADHS dar. Sie sind indiziert, wenn die ADHS
Storungswert erreicht und psychoedukative MaRnahmen nicht ausreichen.
Sie stellen jedoch keinen Ersatz fiir eine angemessene Erziehung dar.

Summary

Treatment of attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) follows
evidence based guidelines worked out by pediatrics and child
psychiatrists (1,2). ADHD therapy means a multimodal procedere
including thorough information and counseling of parents and — if
possible — teachers as well as psychoeducational measures, e.g. parent
training and behaviour training.

When these measures do not lead to success, an additional
pharmacological therapy is indicated. The adequate treatment of
comorbidities is of high importance.

Schlusselworter: ADHS, Aufmerksamkeitshyperaktivitatsstorung,
medikamentdse Therapie, Stimulantien,

Key-words: ADHD. Attention-deficit hyperactivity disorder,
pharmacological therapy, stimulants



Tabelle 1
NEBENWIRKUNGEN DES METHYLPHENIDAT

MP  Placebo

Appetitmangel 56% 15%
Einschlafstérungen 70% 40%
Tic (nur voriibergehend) 18% 18%
Zu Beginn der Therapie

Weinerlichkeit 59% 49%
Kopfschmerzen 26% 11%
Gastrointestinale Stérungen  39% 18%
Schwindel 10% 4%
Reizbarkeit 65% 72%
Euphorie 34% 41%

Nagelkauen, Angstlichkeit, Alptraume, zu ruhig:

in beiden Gruppen identisch
nach Barkley 1990, 83 Kinder mit ADHS

Tab. 2
BEFURCHTETE NEBENWIRKUNGEN DES METHYLPHENIDAT,
DIE NICHT AUFTRETEN

= Wachstumsmangel

= Physische Abhangigkeit

= Psychische Abhangigkeit

= Neurologische Schadigungen wie Parkinson

Tab.3
KONTRAINDIKATION FUR EINE STIMULANZIENTHERAPIE
. Kardiovaskulére Erkrankungen mit Herzinsuffizienz
. Herzrhythmusstérungen
. Drogenmissbrauch (nur unter Kontrolle)
. Psychosen
KEINE KONTRAINDIKATION FUR EINE
STIMULANZIENTHERAPIE
. Ticerkrankung (z.B. Gilles de la Tourette)
. Epilepsie
. Mentale Behinderung



Tab. 4 Dosierung

Generic Tagesdosis
Methylphenidat 10-60mg
D-L-Amphetaminsulfat 10-40mg
Pemolin 20-60mg
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