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Aufmerksambkeitsdefizit-/Hyperaktivi-
tatsstorungen (ADHS, DSM-1V, 314.) bzw.
hyperkinetische Stérungen (HKS, ICD-10:
F90.0) gehoren mit einer Pravalenz von
4-6% im Kindes- und Jugendalter zu den
hiufigsten psychischen Auffilligkeiten.
Neben den Kernsymptomen (Aufmerk-
samkeitsstorung, Impulsivitit, Hyperak-
tivitat) stellen komorbide Stérungen wei-
tere Risikofaktoren dar und verlangen ne-
ben einer griindlichen diagnostischen
und differenzialdiagnostischen Abkla-
rung auch eine besondere Berticksich-
tigung bei einer differenziellen medika-
ment6sen Behandlung.

Momentane therapeutische
Situation

Die aktuellen Daten zur Versorgungsepi-
demiologie belegen, dass die Stimulanzi-
entherapien in den letzten 10 Jahren deut-
lich zugenommen haben [7], die Mehr-
zahl der wegen einer ADHS in der Pra-
xis vorgestellten Kinder jedoch keine Me-
dikation erhalt [9]. Auch in Bezug auf die
Kontinuitdt der Methylphenidattherapie
scheint Unterdosierung eher die Regel zu
sein als Hochdosierung, obwohl die evi-
denzbasierten Ergebnisse verschiedener
randomisierter und kontrollierter Studi-
en ergaben, dass die Pharmakotherapie
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Behandlung von ADHS
mit Atomoxetin

Empfehlung zur Medikamentenumstellung
von Stimulanzien auf Atomoxetin

des ADHS der effizienteste Baustein eines
multimodalen Behandlungsansatzes dar-
stellt.

In einem vorldufigen Appraisal-Con-
sultation-Document empfiehlt das bri-
tische National Institute for Clinical Ex-
cellence (NICE) [8] aufgrund von Wirk-
samkeit und Kosteneffektivitit folgende
medikament6se Therapieoptionen fiir die
Behandlung von ADHS:
== Methylphenidat
== Dexamphematin
== Atomoxetin

Folgende Faktoren fiir eine differenzielle

Indikationsstellung lassen sich aus der

bisherigen klinischen Praxis ableiten, oh-

ne dass diese Aspekte zum jetzigen Zeit-

punkt bereits als evidenzbasiert betrachtet

werden konnen [6]:

== Eine mdgliche individuelle Priferenz
und damit verbundene bessere Com-
pliance von Patient/Eltern;

== Umfang und Ausmaf3 der Symptoma-
tik;

== die Notwendigkeit einer raschen Ver-
dnderung der Symptomatik und da-
mit eines schnellen Therapieeffekts
(in der Schule und/oder in der Fami-
lie/Freizeit);

== angestrebte zeitliche Wirkdauer, z. B.
nur morgens fiir die Schulzeit oder

auch nachmittags bzw. auch iiber
den Abend hinweg bis zum néchsten
Morgen;

== eventuelle Komorbidititen, z. B. Sto-
rungen wie Tic-, Tourette-Syndrom,
depressive Episode, Stérung des Sozi-
alverhaltens sowie

== relative Kontraindikationen wie zere-
brale Anfille, Missbrauchsgefahr, Le-
bererkrankungen.

Obwohl die meisten der betroffenen Kin-
der und Jugendlichen bislang mit Methyl-
phenidat behandelt werden, ergeben sich
Grenzen der Stimulanzientherapie. Die-
se bestehen zum einen in der fehlenden
oder nicht ausreichenden Wirksamkeit
bei einigen Patienten (etwa 20-30%) so-
wie Nebenwirkungen wie Schlafstérun-
gen, Appetitlosigkeit, Reizbarkeit und
Kopfschmerzen und eine méogliche Ver-
starkung motorischer Tics, Anspannung
und Agitation. Aus Sicht der Eltern kann
es auch zu erhohter Reizbarkeit und dys-
phorischen Stimmungen kommen. Die
erschwerten Verordnungsbedingungen
(BtMG) und die Gefahr des Missbrauchs
durch Dritte stellen weitere Einschran-
kungen dar.

Da Atomoxetin nicht zur Gruppe der
Stimulanzien gehort und die chemische
Struktur mit keiner suchterzeugenden
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Tab. 1

Gewicht [kg KG] Startdosis Strattera®/Tag
Etwa 7 Tage lang

<70 Etwa 0,5 mg/kg KG

>70 40 mg

KG Korpergewicht

Dosierung von Atomoxetin (Strattera®) bei Kindern und Jugendlichen

Erhaltungsdosis/Tag Maximale, auf Sicherheit

gepriifte Tagesdosis
Etwa 1,2 mg/kg KG 1,8 mg/kg KG
80 mg 120 mg

Substanz verwandt ist, finden sich keine
Hinweise auf Missbrauchspotenzial oder
Abhingigkeit. In den klinischen Studien
waren ebenfalls keine abhiangigkeitsty-
pischen Effekte erkennbar.

So ergibt sich u. E. nach zunehmend
die Frage, wie bei fehlender/ungenii-
gender Wirksamkeit bzw. deutlichen Ne-
benwirkungen einer Psychostimulanzien-
therapie ein Wechsel der Medikation auf
Atomoxetin zu bewerkstelligen ist.

Atomoxetin
Pharmakologie

Die Substanz hemmt hochselektiv den
préasynaptischen Noradrenalintranspor-
ter und erhoht die Noradrenalinkonzent-
ration im prafrontalen Kortex. Im Gegen-
satz dazu bindet sich Methylphenidat an
den présynaptischen Dopamintransporter
und hemmt die Wiederaufnahme von Do-
pamin aus dem synaptischen Spalt. Atomo-
xetin wird nach oraler Einnahme rasch re-
sorbiert, wobei die maximale Plasmakon-
zentration 1-2 h nach der Einnahme er-
reicht wird. Bei einer reduzierten Enzym-
aktivitit von Cytochrom P50-2D6 und in
der Folge einer langsameren Eliminati-
on kann es bei so genannten langsameren
Metabolisieren (etwa 7% der Kaukasier)
bis zu einer 5-fach erh6hten Plasmaspit-
zenkonzentration kommen (Ubersicht bei
Sevecke et al. [11,12]). Dies ist insbesonde-
re dann von Bedeutung, wenn eine Wir-
kungsverstirkung durch andere Arznei-
mittel wie Antidepressiva oder schleim-
hautabschwellende Mittel eintritt.

Wirksamkeit und Vertraglichkeit
bei Kindern und Jugendlichen

Die vorliegenden Studienergebnisse an
iiber 4000 Kindern zeigten, dass Atom-
oxetin eine hochwirksame Substanz zur
Behandlung von ADHS bei Kindern, Ju-
gendlichen und Erwachsenen ist und die
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Kernsymptome von Impulsivitit, Hyper-
aktivitdt und Aufmerksambkeit deutlich re-
duziert [12]. Die haufigsten angegebenen
Nebenwirkungen sind Verminderung des
Appetits, Bauchschmerzen, Miidigkeit
und Schwindel, die meist zu Beginn der
Behandlung auftreten und als mild einge-
stuft werden kénnen [11]. Zum Risikopro-
fil gehdren auch als extrem seltene Phéno-
mene Krampfanfille, Leberschadigungen

und erhohte Suizidalitit [7].

In einer prospektiven multizentrischen,
internationalen Open-label-Studie, in die
604 Kinder einbezogen wurden, kam es
unter Atomoxetin zu signifikanten Ver-
anderungen sowohl in den Kernsymp-
tomen als auch in relevanten Alltagsfunk-
tionen [4]. Bereits nach 1 Woche war ei-
ne signifikante Behandlungsantwort vor-
handen, wobei sich die Symptomverbesse-
rung iiber die ersten Behandlungswochen
verstarkte. Kratochvil et al. [5] berichteten
iiber die Wirksambkeit und das Spektrum
unerwiinschter Nebenwirkungen iiber ei-
nen Zeitraum von 2 Jahren. Sie gaben an,
dass tiber diese Zeitspanne bei 25,7% die
Medikation wegen mangelnder Effektivi-
tat nicht fortgefithrt wurde. Es bestand ge-
nerell eine gute Toleranz. Bei 4% der Kin-
der erfolgte die Absetzung wegen uner-
wiinschter Nebenwirkungen, die ansons-
ten voriibergehend und klinisch nicht be-
deutsam waren. An bislang nur kleinen
Stichproben von Kindern aus dem Autis-
musspektrum mit Hyperaktivitat liegen

ebenfalls positive Ergebnisse vor [1].

Die Wirksambkeit betrifft alle ADHS-
Kernsymptome, und die Symptomver-
besserungen halten bis abends und zum
nichsten Morgen an. Bei guter Vertrig-
lichkeit sind keine klinisch signifikanten
Wechselwirkungen mit anderen Medika-
menten (u. a. mit Methylphenidat) zu er-
warten. Mogliche Nebenwirkungen lassen
sich durch ein zuriickhaltendes Titrati-
onsschema mit niedrigem Dosierungsbe-
ginn, langsamer Aufdosierung und 2-mal

taglicher Gabe weiter verringern.

Uberleitung von Stimulanzien
auf Atomoxetin

Wesentliche Indikation der Therapie mit

Psychostimulanzien ist die Behandlung

der Kardinalsymptome der Aufmerksam-

keitsdefizit-Hyperaktivitats-Storung, wo-

bei ein Absetzen und der Wechsel auf ei-

ne andere Medikation dann indiziert sind,

wenn folgende Griinde vorliegen [10]:

== Methylphenidat hat sich als nicht aus-
reichend wirksam erwiesen.

== Die Medikation hat zu nicht tolerier-
baren unerwiinschten Wirkungen ge-
fithrt.

== Methylphenidat wird missbrauchlich
verwendet.

Generell sieht das Dosierungsschema bei
Kindern und Jugendlichen, die bislang
nicht mit Atomoxetin behandelt wurden,
eine Aufdosierung in 2 Schritten vor. In
der 1. Woche sollte mit etwa 0,5 mg Atomo-
xetin/kg KG gestartet und in der 2. Wo-
che auf die Erhaltungsdosis von etwa
1,2 mg Atomoxetin/kg KG erhoht werden
(B Tab.1).

Bei der Umstellung besonders

zu beachtende Aspekte

Wenn aus unterschiedlichen Griinden ei-
ne Umstellung von einer erfolgreichen
oder teilweise erfolgreichen Stimulanzien-
therapie auf Atomoxetin notwendig wird,
muss wihrend der Neueinstellung im In-
teresse der Betroffenen temporar nicht
auf den Effekt der Stimulanzien verzich-
tet werden. Die Wirkung von Atomoxe-
tin (Strattera®) baut sich langsam auf und
zeigt erst nach 4-6 Wochen den vollen Ef-
fekt. Daher ist eine tiberlappende Medika-
tion mit beiden Substanzen sinnvoll, um
diesen Zeitraum abzudecken.

Eine solche tiberlappende Einstellung
ist moglich, weil die simultane Gabe von
Stimulanzien und Atomoxetin das Risiko
unerwiinschter kardiovaskulérer oder an-
derer Wirkungen nicht erh6ht. Brown [3]
hat - soweit ersichtlich - als Erster die er-
folgreiche gemeinsame Behandlung mit
beiden Substanzen beschrieben. Inzwi-
schen haben verschiedene Kliniker posi-
tive Erfahrungen mit dieser Moglichkeit
gemacht, sodass es eine Gruppe von Kin-
dern gibt, die von einer solchen Simultan-
behandlung profitiert, ohne dass die In-



Zusammenfassung - Abstract

dikationskriterien hierfiir bislang ausrei-
chend charakterisiert sind. Ziel der iiber-
lappenden Einstellung auf Atomoxetin ist
aber eine Monotherapie. Hierbei bemisst
sich die Reduktion von Stimulanzien an
der Wahrscheinlichkeit des Wirkungs-
eintritts von Atomoxetin, also an der Ge-
schwindigkeit der Aufdosierung.

Vor einer solchen iiberlappenden Ein-
stellung sind Korpergrofle, Gewicht, Blut-
druck und Pulsfrequenz neu zu bestim-
men, auflerdem ist nach kardiovaskuldren
Vorerkrankungen, Hyperthyreose, Tachy-
kardien und Erkrankungen mit Leberbe-
teiligung aktuell und in der Anamnese zu
fragen.

Konkeret fiir die praktische

Umsetzung empfohlene Schritte

Bei einem 31 kg schweren 10-Jdhrigen

mit einer Methylphenidattagesdosis von

25 mg (0,8 mg/kg KG) und einer Zieldosis

von etwa 1,2 mg Atomoxetin/kg KG (Ziel-

dosis etwa 37 mg) ist folgendes Schema zu

empfehlen:

== 1. und 2. Woche: 25 mg Methylphe-
nidat beibehalten und 18 mg Atomo-
xetin hinzugeben

== 3. und 4. Woche: Methylphenidatdo-
sis halbieren und Atomoxetin auf die
Zieldosis von 40 mg erhéhen

== Ab der 5. Woche: 40 mg Atomoxetin
als Monotherapie

Durch dieses Vorgehen ist bis zum Ein-
treten der Atomoxetinwirkung der Schutz
durch Methylphenidat gesichert. Ab der
5. Woche sollte die alleinige Atomoxetin-
wirkung erkennbar sein, ist nach 6-8 Wo-
chen keine Wirkung sichtbar, ist von Non-
response auszugehen. Mogliche Neben-
wirkungen zu erfragen, ist bei den ambu-
lanten Terminen ebenso notwendig wie
eine moglichst standardisierte Erfassung
der Symptomatik mit entsprechenden
Checklisten fiir Eltern und nach Mog-
lichkeit auch fir Lehrer. Eine abschlie-
Blende Beurteilung sollte gemeinsam mit
dem Patienten nach 7 oder 8 Wochen er-
folgen, um das weitere Vorgehen zu be-
sprechen, das entweder in der Fortsetzung
der Medikation oder notwendigen Veréin-
derungen bestehen kann.

Ahnlich ist bei der Umstellung von
20 mg Methylphenidat Retard morgens
auf Atomoxetin vorzugehen. Hier sollte
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Behandlung von ADHS mit Atomoxetin. Empfehlung zur
Medikamentenumstellung von Stimulanzien auf Atomoxetin

Zusammenfassung

Die Mehrzahl der wegen einer ADHS in der
Praxis vorgestellten Kinder erhalt keine Me-
dikation, obwohl die Pharmakotherapie des
ADHS der effizienteste Baustein eines multi-
modalen Behandlungsansatzes darstellt. Im
Allgemeinen wird bei wegen ADHS medika-
mentos behandelten Kindern das Stimulanz
Methylphenidat verabreicht. Nachteilig bei
einer Stimulanzientherapie sind jedoch die
teils fehlende oder nicht ausreichende Wirk-
samkeit, das Nebenwirkungs- sowie das Miss-
brauchspotenzial. Der selektive Noradrenalin-
wiederaufnahmehemmer Atomoxetin bie-
tet sich hier als Alternative an. Dessen Phar-
makologie, Wirksamkeit und Vertraglichkeit
bei Kindern und Jugendlichen werden vorge-
stellt sowie Hinweise fiir die Uberleitung von

Stimulanzien auf Atomoxetin gegeben. Erste
Erfahrungen bei Kindern und Jugendlichen
nach einer solchen Umstellung sind durchaus
positiv. Die besonderen Vorteile von Atomo-
xetin liegen in der kontinuierlichen Wirkung
liber den ganzen Tag bis zum ndchsten Mor-
gen und einem glinstigen Nebenwirkungs-
profil. Eine Kombination aus Atomoxetin und
Psychostimulanzien ist ebenfalls mdglich und
erscheintimmer dann sinnvoll, wenn mit ei-
ner Monotherapie keine ausreichende Symp-
tomreduktion erreicht werden kann.

Schliisselworter
Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatssto-
rung - Pharmakotherapie - Methylphenidat -
Atomoxetin - Nebenwirkungen

Treatment of attention deficit-hyperactivity disorder
with atomoxetine. Recommendations for changing
the medication from stimulants to atomoxetine

Abstract

Most children presenting with attention def-
icit-hyperactivity syndrome (ADHS) do not
receive any medication, even though phar-
macological treatment of ADHS is one of the
most efficient elements in a multimodal ap-
proach to treatment. As a rule, in children
who are treated for ADHS with medication
the drug administered is the stimulant meth-
ylphenidate. A stimulant therapy does have
disadvantages, however: lack of efficacy or
inadequate effect in some cases, and poten-
tial side effects and abuse. One alternative
for use in ADHS is the noradrenaline recep-
tor inhibitor atomoxetine. Its pharmacology,
efficacy and tolerability in children and ad-
olescents are presented, as are tips for mak-

ing the switch from stimulants to atomox-
etine. Early experience in children and ado-
lescents in whom the switch has been made
is definitely positive. The particular advantag-
es of atomoxetine lie in its continuous effect,
which lasts throughout the day to the next
morning, and its favourable side effect pro-
file. A combination of atomoxetine and psy-
chostimulants is also possible, and it seems
this would always be helpful when it has not
proved possible to attenuate the symptoms
by means of monotherapy.

Keywords
ADHS - Pharmacotherapy - Methylphenidate -
Atomoxetine - Side effects
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die Retard-Dosis in der 1. und 2. Woche
weiter gegeben und in der 3. und 4. Wo-
che halbiert werden. Bei hohen Methyl-
phenidat-Retard-Dosen bietet es sich an,
eine weitere Zwischenstufe einzuschalten.
Gegebenenfalls ist bei der Umsetzung auf
kurz wirksames Methylphenidat zuriick-
zugreifen, da die kleinste Dosis bei Re-
tard-Préparaten bei 10 mg liegt.

Ergebnisse der Umstellung

Die bisherigen klinischen Erfahrungen
zeigen, dass innerhalb von 4-6 Wochen
mit einer deutlichen Verbesserung der
Kernsymptomatik gerechnet werden
kann. Anfingliche unerwiinschte Ne-
benwirkungen wie Essstérungen, gas-
trointestinale Beschwerden und eine er-
hohte Midigkeit klangen innerhalb der
ersten 3—4 Wochen deutlich ab und blie-
ben nur in seltenen Fillen tiber diesen
Zeitraum hinweg bestehen. Insbesonde-
re bei komorbiden Tic-Storungen verbes-
serten sich diese im Verlauf der Behand-
lung kontinuierlich. In Einzelfillen fithr-
te die Medikation dariiber hinaus zu ei-
ner deutlichen Reduktion von komor-
biden affektiven Stérungen. Die Kinder
und Jugendlichen wirkten ausgeglichener
und emotional stabiler. Auch bei Kindern
mit tief greifenden Entwicklungsstérun-
gen und ausgeprégter Hyperaktivitat und
Ablenkbarkeit kam es zu einer deutlichen
Reduzierung der Symptomatik und damit
zu einer besseren Integrations- und For-
derméglichkeit.

Resiimee und klinische
Schlussfolgerungen

Bislang stellten Stimulanzien das Mit-
tel der ersten Wahl in der pharmako-
logischen Behandlung der hyperkine-
tischen Stérung dar. Aufgrund von un-
erwiinschten Wirkungen, Nichtanspre-
chen, der oft unzureichenden Wirkdauer
und moglichen Rebound-Phinomenen
war diese Therapie nicht immer zufrie-
den stellend bzw. wurde entweder von
den Eltern oder den betroffenen Kin-
dern/Jugendlichen nicht akzeptiert, so-
dass mit dem selektiven Noradrenalinwie-
deraufnahmehemmer ein Alternativpra-
parat zur Verfiigung steht, das sich in kli-
nischen Studien als vergleichbar wirksam
erwiesen hat [2, 11], obwohl eine Studie,
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die beide Medikamente direkt miteinan-
der vergleicht, noch aussteht. Die beson-
deren Vorteile von Atomoxetin bestehen
in einer kontinuierlichen Wirkung iiber
den ganzen Tag bis zum nichsten Morgen
und einem giinstigen Nebenwirkungspro-
fil. Die Umstellung von Methylphenidat
auf Atomoxetin ist tiberlappend mog-
lich, und die dargestellten klinischen Er-
fahrungen belegen, dass dies nicht zu er-
héhten Unvertraglichkeiten fithrte. Ahn-
lich wie in der Studie von Buitelaar et al.
[4] konnten wir feststellen, dass Patienten,
die ungeniigend auf Psychostimulanzien
ansprachen oder sie nicht vertrugen, ei-
ne deutliche Verbesserung ihrer Sympto-
matik unter Atomoxetin erzielten. Diese
klinische Besserung setzte bereits in der
1. Woche der Umstellung ein, wobei es im
Mittel 4-5 Wochen dauerte, um eine opti-
male Wirkung zu erzielen.

Eine Kombination aus Atomoxetin
und Psychostimulanzien erscheint im-
mer dann als ein sinnvoller Therapiean-
satz, wenn mit einer Monotherapie keine
ausreichende Symptomreduktion erreicht
werden kann. Die bisher in der Literatur
mitgeteilten Erfahrungen sowie unsere
eigenen Ergebnisse sprechen dafiir, dass
sich unter einer Kombinationsbehand-
lung noch deutliche Verbesserungen er-
geben konnen, ohne dass hierdurch un-
erwiinschte Wirkungen deutlich zuneh-
men. Bei der Therapieplanung ist sorg-
faltig abzuwégen, ob das angestrebte The-
rapieziel im Einzelfall nicht besser durch
eine Kombinationsbehandlung erreicht
werden kann.
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