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Zusammenfassung: Ein Expertengremium aus mehreren europdischen Landern hat samtliche verfiigbaren verdtfentlichten und unveroffent-
lichten Studienergebnisse zum Einsatz von langwirksamen Medikamenten bei ADHS und hyperkinetischer Storung analysiert und auf dieser
Grundlage Empfehlungen zur praktischen Anwendung dieser Arzneimittel entwickelt: Auf der Grundlage der Analyse wurde gefolgert: (1)
Langwirksame Priparate sollten zugelassen sein und eingesetzt werden; (2) Sie sollen kurzwirksame Arzneimittel (aus Kostengriinden und
wegen der hoheren Flexibilitdt der Dosierung) nicht vollstindig ersetzen. Individuelle Therapieoptionen sind erforderlich. (3) Sowohl ATX als
auch Stimulanzien mit retardierter Freisetzung sollten zur Verfiigung stehen. Zusitzlich werden ausfiihrliche Empfehlungen gegeben, nach wel-
chen Kriterien ein spezifisches Priparat fiir den individuellen Patienten ausgewihlt werden sollte.

Schliisselworter: Leitlinien, Stimulanzien, Atomoxetin, ADHS

Summary: Long-acting medications for the treatment of hyperkinetic disorders — A systematic review and European treatment guideline.
Fart 1: Overview and recommendations

A panel of experts from several European countries has accomplished a systematic review of published and unpublished data on the use of long-
acting medications in ADHD and hyperkinetic disorder. Based on this analysis detailed recommendations about the use of these drugs in prac-
tice have been developed: (1) Long-acting preparations should be licensed and used; (2) They should not completely replace short-acting drugs
(which will be the initial treatment for many children in view of cost and the greater flexibility of dosing). Individual clinical choices are nec-
essary. (3) Both ATX and extended-release stimulants should be available. In addition, detailed recommendations will be made with regard to

the criteria to be applied in choosing a preparation for the individual patient.

Keywords: Guidelines, stimulants, atomoxetine, ADHD

Einleitung

Eine Gruppe von europdischen Kinder- und Jugendpsychi-
atern und Psychologen hat unléngst Leitlinien fiir die Be-
handlung hyperkinetischer Storungen veroffentlicht (Tay-
loretal., 2004). Seither sind neu zugelassene Medikamente
und Arzneimittelformulierungen hinzugekommen, deren
Wirkung iiber einen Grofteil des Tages anhiilt, so dass man-
che Nachteile kurzwirksamer Stimulanzien nun entfallen.
Dariiber hinaus wurde mit Atomoxetin ein Nicht-Stimulans
zugelassen, das mittlerweile hiufig eingesetzt wird. Aller-
dings sind alle diese neuen Arzneimittel mit hheren Kos-
ten verbunden, und die Auswahl zwischen ihnen kann
schwierig sein. Die vorliegende Arbeit bietet einen Uber-
blick iiber ihre Anwendung.

Die bisherigen Leitlinien fiir die Behandlung hyperki-
netischer Storungen bleiben weiterhin giiltig: ein umfas-
sendes Behandlungsprogramm sollte auch nichtmedika-
mentose Malnahmen beinhalten, wie psychologische,
piadagogische und psychosoziale Mafinahmen. Die Be-
handlung sollte unter Supervision eines Experten fiir Auf-
merksamkeitsdefizit-Hyperaktivitdtsstorungen  (ADHS)
eingeleitet werden. Die Diagnosestellung sollte in Uber-
einstimmung mit den DSM-IV-Kriterien bzw. ICD-10-
Richtlinien erfolgen und auf einer umfassenden Anamne-
seerhebung und diagnostischen Beurteilung des Patienten
beruhen. Eine Pharmakotherapie ist nicht bei allen Kindern
mit diesem Storungsbild angezeigt — die Entscheidung tiber
die Notwendigkeit einer medikamentésen Behandlung
muss den Entwicklungsstand des betroffenen Kindes, den
Schweregrad der Symptomatik sowie ihre Auswirkungen
beriicksichtigen. Die vorliegende Ubersichtsarbeit ist als
Ergidnzung zu den bisherigen Empfehlungen zu verstehen.

Methodische Vorgehensweise dieser Uber-
sichtsarbeit und Leitlinienentwicklung

Uber das European Network for Hyperkinetic Disorders
(EUNETHYDIS) wurde eine Arbeitsgruppe erfahrener Kli-
niker und Wissenschaftler mit dem Arbeitsschwerpunkt bei
hyperkinetischen Storungen rekrutiert. Aktuelle systemati-
sche Ubersichtsarbeiten des National Institutes of Clinical
Excellence NICE (Klassen et al., 2004) und des Scottish
Intercollegiate Guidelines Network SIGN (2001) sowie
neuere Meta-Analysen von Faraone (Faraone & Biederman
2004; Faraone et al., 2003; Faraone et al., 2006a) bildeten
die Grundlage fiir eine systematische Literaturrecherche zu
Methylphenidat (MPH), Dexamfetamin? und Atomoxetin
(ATX). Pharmazeutische Unternechmen, deren Portfolios
lang wirksame Arzneimittel zur Behandlung der ADHS
beinhalten, wurden darum gebeten, unverdffentlichte wie
veroffentlichte Daten und Poster zur Verfiigung zu stellen
(vertrauliche Informationen wurden nicht beriicksichtigt).
Die Unternehmen prisentierten ihre Daten auBlerdem auf
einer Arbeitstagung, die im September 2005 in London
stattfand.  Effektstarken und Numbers-Needed-to-Treat
(Anlauf, 2006) wurden von den Autoren nach der iiblichen
Methodik berechnet.

2 Die Schreibweise von «Dexamfetamin» spiegelt die Anderungen der
empfohlenen internationalen Freinamen (Recommended Internatio-
nal Non-proprietary Names; rINN) und der New British Approved
Names (BAN) wider und entspricht der Europdischen Richtlinie
92/27/EWG. Im Fall von «Amphetamin» wurde dieser Konvention
noch nicht gefolgt. Die Autoren behalten daher diese uneinheitliche
Schreibweise bei, um eine elektronische Abfrage zu erleichtern. Fiir
die Zwecke der leichteren Unterscheidbarkeit der einzelnen Préipara-
te wurden anstelle der generischen Namen die Handelsbezeichnun-
gen verwendet.
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Die Entwicklung der Ubersicht und der Leitlinien er-
folgte in einem iterativen Prozess. Die klinischen Fragen
wurden wihrend eines Treffens aller Autoren festgelegt,
und eine Arbeitsgruppe (TB, DC, SP, AZ) stellte eine sys-
tematische Ubersicht iiber verdffentliche und unveroffent-
lichte klinische Studien mit langwirksamen Pridparaten zu-
sammen; die relevanten quantitativen Informationen
werden im zweiten Teil zusammengefasst. Im Rahmen wei-
terer Treffen wurden diese Ubersichten gemeinsam mit den
jeweiligen Schlussfolgerungen einer kritischen Diskussion
unterzogen. Fiir die Kldarung von Meinungsverschieden-
heiten wurde eine quantitative Vorgehensweise gewihlt
(einschlieBlich einer Bewertung von auf konkurrierenden
Interessen beruhenden Informationen); die Autoren konn-
ten sich jedoch in allen Aspekten auf einvernehmliche
Schlussfolgerungen einigen. Entwiirfe dieser Arbeit wur-
den ausgetauscht und iterativ diskutiert. Samtliche Autoren
haben die endgiiltige Fassung unterzeichnet. Die Uber-
sichtsarbeit enthilt, aufgeteilt in zwei gesonderte Ab-
schnitte, sowohl eine Zusammenfassung der Schlussfolge-
rungen als auch eine wissenschaftliche Datenanalyse.

Darstellung der Praparate3

Stimulanzien
Methylphenidat (MPH)

MPH ist ein Stimulans des zentralen Nervensystems (ZNS)
mit deutlicheren Wirkungen auf die mentale als auf die mo-
torische Aktivitit. Seine Indikation zur Behandlung der
hyperkinetischen Storungen und anderer Formen der ADHS
ist gut etabliert und wurde von EUNETHYDIS fiir Euro-
pean Child and Adolescent Psychiatry evaluiert (Taylor et
al., 2004). Die Substanz ist in den meisten Liandern Euro-
pas als Teil eines umfassenden Behandlungsprogramms bei
Kindern (ab 6 Jahren) und Jugendlichen zugelassen, wenn
sich nicht-medikamentdse BehandlungsmaBnahmen allein
als unzureichend erweisen. Ritalin LA® (Novartis), Equa-
sym® (UCB), Concerta® (Janssen-Cilag) und Medikinet Re-
tard® (Medice) enthalten alle eine Mischung aus schnell
und verzogert abgegebenem MPH; die verschiedenen Pri-
parate unterscheiden sich in ihrer Galenik sowie im Anteil
der schnell freigesetzten Komponenten. Abbildung 1 zeigt
die Blutplasma-Spiegel der einzelnen Préiparate im Zeit-
verlauf; die Wirkungen entsprechen den Plasmaspiegeln.

Concerta®

Pharmakologie: Fiir Concerta® wird ein osmotisches
Pumpsystem verwendet (OROS®), das konzipiert wurde,

3 Hier werden die deutschen Handelsnamen verwendet; Verfiigbar-
keitsdaten wurden aktualisiert.

um eine Wirkungsdauer von 12 Stunden zu erzielen. Eine
Kapsel zu 18 mg enthilt eine Beschichtung mit 4 mg zur
schnellen Freisetzung (d.h. 22%). In klinischen Studien hat
sich Concerta® als ebenso wirksam erwiesen wie dreimal
tiglich verabreichtes MPH (Perwien et al., 2004; Wolraich
et al., 2001). In der Studie von Pelham et al. wurde dazu
allerdings eine um 20% hohere Dosis von Concerta® (Per-
wien et al., 2004) benotigt.

Wirkung im Zeitverlauf: Nach oraler Verabreichung von
Concerta® bei Erwachsenen steigen die MPH-Konzentra-
tionen im Plasma an und erreichen nach 1-2 Stunden einen
ersten Spitzenwert, da sich die Kapselbeschichtung auflost.
Danach steigen die Konzentrationen aufgrund der langsa-
men Freisetzung aus der Kapsel langsam an. Die Kapsel
funktioniert dabei wie eine osmotische Pumpe, die im An-
schluss an die Verabreichung mit einem ansteigenden Kon-
zentrationsprofil iiber ungefihr 10 Stunden MPH abgibt
(Swanson et al., 2003). Die Wirkung auf das Verhalten soll
laut Angaben des Unternehmens etwa 12 Stunden andau-
ern (Swanson et al., 2003); die klinische Erfahrung ldsst je-
doch vermuten, dass diesbeziiglich (wie auch bei anderen
Priparaten mit retardierter Freisetzung) erhebliche interin-
dividuelle Unterschiede bestehen.

Klinische Aspekte: Concerta® steht iiblicherweise in der
Dosierung von 18, 36 und 54 mg zur Verfiigung. Die Kap-
seln werden einmal tiglich morgens mit etwas Fliissigkeit
geschluckt. Sie diirfen nicht zerkaut, geteilt oder zerdriickt
werden. Concerta® kann mit oder ohne Nahrung einge-
nommen werden. Die Dosierung sollte auf individueller Ba-
sis entsprechend dem Bedarf und Ansprechen des Patien-
ten festgelegt werden. Die Anfangsdosis liegt hdufig bei 18
mg, wobei die Dosis in Abstidnden von rund einer Woche
um jeweils 18 mg erhoht werden kann. Als Hochstdosis sind
54 mg angegeben; die Autoren halten in manchen Fillen
hohere Dosen von bis zu hochstens 2 mg/kg/Tag bzw. bis
zu 108 mg pro Tag (je nachdem, welche Dosis niedriger ist)
fiir vertretbar und indiziert. Die Titration kann bei den Kin-
dern von Beginn an mit Concerta® erfolgen (Swanson et
al., 2000). Einige Kliniker ziehen es jedoch vor, fiir die Be-
stimmung der optimalen Dosis zunéchst eine Titration mit
einem schnell freisetzenden Arzneimittel vorzunehmen.

Equasym Retard®

Pharmakologie: Equasym Retard® Kapseln enthalten so-
wohl schnell (30%) als auch retardiert freisetzende (70%)
MPH-Kiigelchen.

Wirkung im Zeitverlauf: Bei dhnlichen Tagesgesamtdo-
sen hat Equasym Retard® eine kiirzere Wirkungsdauer (un-
gefihr 8 Stunden) als Concerta®, ist jedoch wihrend der er-
sten 4-5 Stunden stidrker wirksam (Swanson et al., 2004).
Wie auch bei Concerta® ist die Wirkung im Zeitverlauf je-
doch interindividuell z.T. sehr unterschiedlich.

Klinische Aspekte: Equasym Retard® wurde 2006 auch
in Deutschland auf den Markt gebracht. Das Priparat wird
einmal tdglich morgens vor dem Friihstiick verabreicht. Zu
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MPH IR BID

MPH (ng/mL)

% IR | %ER

MPH (ngm1)

100%

hours

CONCERTA XL®

% IR | %ER

22% | 78%

Abbildung I: Plasmakonzentratio-
nen von MPH bzw. Amphetamin

MEDIKINET
RETARD®

MPH (agmL)

EQUASYM XL®

MPH (ng/mi)

30% | 70%

(ug/ml) im Zeitverlauf fiir verschie-
dene Priparate, deren jeweilige
MPH-Anteile mit sofortiger bzw.
retardierter Freisetzung.
Anmerkung: Kurven fiir schnell
freisetzendes MPH (zweimal
tiaglich), Medikinet Retard® (nach
Medice); Adderall XR (nach Shire);
Ritalin LA siehe: Markowitz et al.

50% | 50%

(2003); fiir Concerta und Equasym
Retard® nach Gonzalez et al. (2002);

RITALIN LA®

alle Kurven wurden einer gemeinsa-
men Zeitskala angepasst. Die Dosen
der verschiedenen Produkte sind
nicht dquivalent, weshalb es keine
gemeinsame Y-Achse gibt und die
Absolutwerte nicht unmittelbar
miteinander verglichen werden
sollten. Abbildung aus: Banaschews-

50% | 50% s

50% | 50% | ki et al. (2006), mit freundlicher

empfehlen ist eine Anfangsdosis von 10 mg einmal téglich,
die in wochentlichen Schritten von 20 mg bis zu einer
Hochstdosis von 60 mg/Tag angepasst werden kann; unse-
re Erfahrung spricht fiir diese Empfehlung, doch in einigen
Fillen sind hohere Dosen indiziert, wobei eine Hochstdo-
sis von 2 mg/kg/Tag bzw., falls niedriger, eine Tagesge-
samtdosis von 100 mg nicht iiberschritten werden sollte.

Medikinet Retard®

Pharmakologie: Medikinet Retard® wurde zunichst in
Deutschland zugelassen, ist aber seit 2007 auch in GroB-
britannien zugelassen und wird voraussichtlich ab Herbst
auch in der Schweiz verfiigbar sein Medikinet Retard® be-
steht aus einer Mischung schnell freisetzender (50%) und
verzogert freisetzender MPH-Kiigelchen (50%; aufgrund
einer magensaftresistenten Umbhiillung der Kiigelchen).

Wirkung im Zeitverlauf: Die Wirkung hilt tiber mindes-
tens 7 Stunden an und ist mit der Wirkung einer zweimal
tiaglichen Gabe von nicht-retardiertem Ritalin vergleichbar
(Dopfner et al., 2004). Wie auch bei Equasym Retard® weist
es aufgrund des Dosierungsprofils gegeniiber Concerta® ei-
ne grofere unmittelbare und eine geringere verzogerte Wir-
kung auf, wobei ebenfalls individuelle Unterschiede im
Zeitverlauf zu beobachten sind.

Genehmigung des Springer-Verlags.

Klinische Aspekte: Das Priparat wird einmal tdglich
morgens nach dem Friihstiick verabreicht. Nach einer An-
fangsdosis von 10 mg einmal téglich wird eine wochentli-
che Dosisanpassung in Schritten von 10 mg empfohlen. Die
Hochstdosierung entspricht derjenigen von Equasym Re-
tard® (siche oben).

Ritalin LA®

Pharmakologie: Ritalin LA® enthilt eine Mischung schnell
freisetzender und verzogert freisetzender MPH-Kiigelchen
und beruht auf dem patentierten Wirkstoffabgabesystem
SODAS (Spheroidal Oral Drug Absorption System). Die
Anteile mit schneller bzw. retardierter Freisetzung liegen
jeweils bei 50%. Das Priparat ist einigen Landern Europas
sowie in den USA zugelassen.

Wirkung im Zeitverlauf: Wie auch Equasym Retard® und
Medikinet Retard® weist das Priparat aufgrund seines Do-
sierungsprofils im Vergleich zu Concerta® eine grofiere un-
mittelbare und geringere verzogerte Wirkung auf (Lopez et
al., 2003a).

Klinische Aspekte: Die empfohlenen Dosen entsprechen
denjenigen von Equasym Retard®.

Ritalin LA®, Medikinet Retard® und Equasym Retard®
Kapseln konnen ohne Wirkungsverlust ge6ffnet und der In-
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halt auf geeignete Nahrungsmittel aufgestreut werden. In
den meisten Féllen sind die Formulierungen fiir diese An-
wendung jedoch nicht zugelassen. Diese Vorgehensweise
wird von den Herstellern auch nicht empfohlen. Nichts-
destotrotz kann das «Aufstreuen» bei Kindern mit Schluck-
problemen hilfreich sein. Es wurden Bedenken gedufBert,
dass das Missbrauchspotential dieser Formulierung da-
durch groBer sein konnte; dafiir gibt es aber bislang keine
Belege.

Adderall XR®

Pharmakologie: Adderall XR® besteht, wie Adderall® IR
(sofortige Freisetzung), aus vier Amphetaminsalzen:
Amphetaminaspartat, Amphetaminsulfat, Dexamfetamin-
saccharat und Dextroamfetaminsulfat (letzteres stellt den
wirksamen Bestandteil von Dexedrine dar). Die Verstoff-
wechselung dieser vier Salze ist unterschiedlich. Adderall
XR® enthilt eine Mischung sofort freisetzender und verzo-
gert (nach vier Stunden) freisetzender Kiigelchen. Bislang
ist das Priparat in den USA, jedoch noch nicht in Europa
zugelassen. Adderall XR® wurde in die Analysen aufge-
nommen, weil es als einziges langwirksames Amphetamin-
Priparat von Interesse ist.

Wirkung im Zeitverlauf: Die Spitzenkonzentration im
Plasma wird nach 7 Stunden erreicht. Bei Anwendung von
Adderall® IR (sofortige Freisetzung) stellen sich dagegen
innerhalb von 3 Stunden Spitzenkonzentrationen im Plas-
ma ein. Die Wirkungsdauer erstreckt sich auf ungefihr 8—
10 Stunden (McGough et al., 2003).

Klinische Aspekte: Adderall XR® steht in Stirken von 5,
10, 15, 20, 25 und 30 mg zur Verfiigung.

Zwei weitere retardierte Stimulanzien, Ritalin-SR und
Focalin XR (Dexmethylphenidat mit retardierter Freiset-
zung), finden in dieser Ubersicht keine Beriicksichtigung.
Ritalin-SR diirfte auf dem Markt wahrscheinlich durch das
klinisch wirksamere Ritalin LA® ersetzt werden. Focalin XR
steht in Europa gegenwirtig nicht zur Verfiigung.

Unerwiinschte Wirkungen und
Missbrauch von Stimulanzien

Alle Stimulanzien haben unabhingig davon, ob es sich um
schnell freisetzende oder retardierte Formulierungen han-
delt, gewisse Nachteile. So besteht die Gefahr, dass diese
Mittel missbraucht werden oder in den illegalen Drogen-
handel gelangen. In manchen Fillen erweisen sie sich als
unwirksam. Die unerwiinschten Wirkungen (Insomnie, Ap-
petitverlust, Wachstumsverzogerung, Bauchschmerzen und
gelegentlich Dysphorie, Tics oder Agitiertheit) konnen zu-
weilen unvertretbar sein. Dem Problem der langfristigen
Wachstumsverzogerung wurde in letzter Zeit viel Auf-
merksamkeit gewidmet; die Komplexitit dieses Problems
und die Widerspriichlichkeit der derzeitigen Datenlage
(Swanson et al., 2004; Wilens et al., 2005) erlauben jedoch

bislang keine abschliefende Bewertung. Dennoch empfeh-
len die Autoren GroBe und Gewicht der behandelten Kin-
der standardméfig zu iiberwachen und mit normierten
Wachstumstabellen zu vergleichen. Stimulanzien sind in ei-
nigen Situationen kontraindiziert, von denen die meisten im
Kindesalter iiblicherweise jedoch nicht vorliegen: Schi-
zophrenie, schwere Depression, Hyperthyreose, Herz-
rhythmusstorungen, mittelschwere bis schwere Hyperto-
nie, Angina pectoris, Glaukom, anamnestisch bekannte
Uberempfindlichkeitsreaktion oder gleichzeitige (bzw.
innerhalb der vorangegangenen 2 Wochen erfolgte) An-
wendung von Monoaminoxidase-(MAO-)Hemmern. Vor-
sicht ist geboten bei: Patienten mit motorischen Tics, Pa-
tienten mit bekannter oder anamnestisch bekannter
Substanzabhingigkeit oder Alkoholismus, schwangeren
oder stillenden Frauen, bei Anorexia nervosa oder Suizid-
neigung in der Vorgeschichte. Bei Patienten mit bestehen-
den Herzanomalien kann ein besonderes Risiko vorliegen.
Strategien fiir die Handhabung von Nebenwirkungen um-
fassen Monitoring, Dosisanpassung des Stimulans, Um-
stellung der Medikation sowie zusitzliche medikamentose
Therapien zur Behandlung der Nebenwirkungen (Taylor
et al., 2004).

Stimulanzien wurden zu einer Zeit eingefiihrt, als uner-
wiinschte Arzneimittelwirkungen weniger streng {iiber-
wacht wurden. Die Entwicklung von Strattera® erfolgte da-
gegen unter einer strengeren Uberwachung, so dass den
zustandigen Behorden bestimmte seltene unerwiinschte Er-
eignisse gemeldet werden mussten (siehe unten). Hieraus
wiederum ergibt sich die Notwendigkeit, neu abzuwigen,
ob Stimulanzien womdglich ebenfalls mit Herzrhythmus-
storungen, Leberinsuffizienz, Selbstmordgedanken und
Anfillen assoziiert sein konnten. In einem unveréftentlich-
ten, einem Ausschuss der US-amerikanischen Aufsichtsbe-
horde (Food and Drug Administration) vorgelegten Bericht
wurden beispielsweise sieben gemeldete spontane Todes-
fille bei Kindern unter MPH beschrieben, denen jedoch
rund 10 Millionen Verschreibungen gegeniiberstehen. Nach
gegenwirtigem Wissensstand gehen die Autoren davon aus,
dass diese Quote wahrscheinlich nicht hoher ist als in der
unbehandelten Bevolkerung. Allerdings sind die Autoren
auch der Meinung, dass die tatsdchliche Haufigkeit uner-
wiinschter Arzneimittelwirkungen vermutlich hoher ist als
berichtet. Fiir die Praxis bedeutet dies vor allem Folgendes:
Im Vorfeld der Verordnung sollte eine korperliche Unter-
suchung stattfinden, um Herzkreislaufanomalien, Blut-
hochdruck oder Herzgerdusche (EKG ist optional) auszu-
schlieBen und es sollte eine sorgfiltige kardiologische
Anamnese (z. B. unter Belastung aufgetretene Synkopen)
erfolgen. Im Falle von Auffilligkeiten sollte eine kardiolo-
gische Untersuchung veranlasst werden. Anamnestisch zu
erheben sind au3erdem Hinweise auf ein Anfallsleiden, ei-
nen Leberschaden oder Arrhythmien. Grundsitzlich gelten
dieselben Empfehlungen wie fiir die Gabe von Priparaten
mit schneller Freisetzung. Die Autoren raten nicht zu rou-
tinemiBigen Blutuntersuchungen (wenngleich die Herstel-
ler diese empfehlen): wie bei den meisten Arzneimitteln
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konnen in seltenen Fillen Blutdyskrasien auftreten; jedoch
ist aufgrund der Seltenheit dieser Ereignisse ein grundsétz-
liches Monitoring nicht zu rechtfertigen.

Stimulanzien unterliegen dem Betdubungsmittelgesetz.
Eine Metaanalyse von naturalistischen Langzeitstudien mit
Stimulanzien in der ADHS-Behandlung hat jedoch gezeigt,
dass das Risiko des Substanzmissbrauchs durch eine Be-
handlung mit Stimulanzien nicht ansteigt (Wilens, 2003).

Zum unsachgemifen Gebrauch von Stimulanzien durch
ADHS-Patienten liegen nur in begrenztem Umfang Infor-
mationen vor. Die Datenlage zu unterschiedlichen Miss-
brauchsformen (z. B. zur Steigerung der kognitiven Leis-
tung bei Gesunden) und zur missbriuchlichen Verbreitung
von Stimulanzien ist mager. Wilens et al. (2006) evaluier-
ten unlidngst die Prédvalenz und die Korrelate der miss-
brauchlichen Verbreitung und unsachgemifen Anwendung
von Stimulanzien bei jungen Erwachsenen mit ADHS in
den USA unter Verwendung eines Selbstbeurteilungsfra-
gebogens. Die Evaluation beruhte auf einer relativ kleinen
Querschnittsstichprobe. Die Autoren kamen zu dem alar-
mierenden Ergebnis, dass 11% von 98 medikamentos be-
handelten Probanden mit ADHS die verordnete Medikation
nach eigenen Angaben verkauft haben, 22% der Befragten
berichteten iiber einen «Missbrauch» ihrer Medikation in
dem Sinne, dass sie ihre Dosis ohne entsprechende Anwei-
sung erhoht haben.

In der US-amerikanischen National Survey on Drug Use
and Health des Jahres 2004 ergaben sich ebenfalls Hinweise
darauf, dass eine Minderheit der Patienten die Medikation
verkaufen oder missbrauchen konnte (SAMSHA, 2005); so
hat eine Untersuchung an 10904 zufillig ausgewdhlten
Collegestudenten in den USA gezeigt, dass die Lebens-
zeitpravalenz fiir den nichtmedizinischen Gebrauch von
verschreibungspflichtigen Stimulanzien 6,9% betrug
(McCabe et al., 2005). Fiir Europa liegen keine entspre-
chenden Daten vor. Im Fall von Patienten mit ADHS, bei
denen es vor der Stimulanziengabe nicht bereits zu Sub-
stanzmissbrauch oder Verhaltensproblemen gekommen
war, ergab sich nur wenig Anhalt fiir einen Missbrauch die-
ser Substanzen; ausnahmslos handelte es sich um Sti-
mulanzien mit schneller Freisetzung, was die Vermutung
nahe legt, dass Retard-Priparate mit einer geringeren
Wahrscheinlichkeit missbraucht werden. Die Autoren emp-
fehlen daher, dass Personen mit bekanntem Substanzmiss-
brauch oder Hochrisikopatienten keine MPH-Formulierun-
gen mit schneller Freisetzung als Arzneimittel der ersten
Wahl verordnet werden sollten.

In einigen europiischen Landern hat das Risiko des Sub-
stanzmissbrauchs dazu gefiihrt, dass Stimulanzien nicht zu-
gelassen sind. Die Autoren halten diese Mafinahme fiir un-
verhiltnisméBig, da dadurch fiir viele Patienten mit ADHS
Nachteile entstehen, aber wahrscheinlich das Ausmal} des
Substanzmissbrauchs unveridndert bleibt.

Nichtstimulanzien#

Atomoxetin — Strattera®

Pharmakologie: ATX, Handelsbezeichnung Strattera®, ist
ein selektiver Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer. Der-
zeit ist das Arzneimittel in mehreren Léindern fiir die Be-
handlung von ADHS bei Kindern ab sechs Jahren, Jugend-
lichen und Erwachsenen zugelassen, die wihrend ihrer
Jugendzeit behandelt wurden. ATX wird iiber das Zytoch-
rom-Enzym P450 2D6 metabolisiert. Bei Personen mit ge-
ringer Enzymaktivitidt wird der Wirkstoff langsamer ver-
stoffwechselt, weshalb in solchen Fillen niedrigere Dosen
erforderlich sein diirften. Arzneimittel, die P450 2D6 hem-
men (wie Fluoxetin)3, fiihren zu hoheren Konzentrationen
von Strattera® im Blut und erfordern moglicherweise eine
Dosisanpassung.

Wirkung im Zeitverlauf: Die volle Wirkung von Atomo-
xetin stellt sich erst nach einer Behandlung tiber 6-8 Wo-
chen oder spéter ein; bei Patienten, die auf die Behandlung
ansprechen, zeigt sich allerdings in der Regel bereits ab Wo-
che 4 eine gewisse Besserung. Sobald die vollstindige kli-
nische Wirksamkeit erreicht wurde, scheint diese iiber den
gesamten Tag hinweg auf relativ konstantem Niveau anzu-
halten.

Klinische Aspekte: Wie auch die Stimulanzien ist Strat-
tera® als integraler Bestandteil eines multimodalen Be-
handlungsprogramms fiir Patienten mit ADHS angezeigt.
Strattera® steht in Kapseln zu 10, 18, 25, 40 oder 60 mg zur
Verfiigung (zur oralen Anwendung mit oder ohne Nahrung).
Bei Kindern und Jugendlichen mit einem Korpergewicht
von bis zu 70 kg sollte Strattera® zunichst mit einer Ta-
gesgesamtdosis von ungefihr 0,5 mg/kg gegeben werden
und nach frithestens 7 Tagen auf eine tigliche Zieldosis von
etwa 1,2 mg/kg aufdosiert werden; die Gesamtdosis kann
entweder als tigliche Einzeldosis am Morgen oder in Form
zweier gleichmiBig aufgeteilter Dosen am Morgen sowie
am spdten Nachmittag/friihen Abend verabreicht werden.
Eine abendliche Einzelgabe ist jedoch mit einer geringeren
Wirksamkeit und weniger Nebenwirkungen verbunden
(Kelsey et al., 2005). Bei Kindern und Jugendlichen sollte
eine Tagesgesamtdosis von 1,8 mg/kg bzw., falls niedriger,
von 100 mg nicht tiberschritten werden.

4 Modafinil — Provigil wurde in der deutschen Ubersetzung nicht mehr
berticksichtigt, da die Firma die Zulassung der Substanz nicht mehr
weiter verfolgt.

5 Niitzliche Websites mit weitergehenden Informationen iiber diese
Wechselwirkungen siehe unter http://medicine.iupui.edu/flockhart/
table.htm oder http://www.medscape.com/druginfo/druginterchecker
?src=ads.
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Unerwinschte Wirkungen von
Nicht-Stimulanzien

Die unerwiinschten Wirkungen von Strattera® und Stimu-
lanzien mit retardierter Freisetzung lassen sich auf Grund-
lage der veroffentlichten Daten nicht unmittelbar mitei-
nander vergleichen, weil die Einfithrung von Strattera®
unter strengeren Regularien erfolgte, wihrend andererseits
Stimulanzien seit wesentlich ldngerer Zeit angewendet wer-
den und die Wahrscheinlichkeit des Auftretens seltener
Risiken dementsprechend hoher ist. Zu den hiufigen uner-
wiinschten Wirkungen von Strattera® zéhlen Ubelkeit, Se-
dierung und Appetitverlust; sonstige Nebenwirkungen um-
fassen Mundtrockenheit, Insomnie, Verstopfung und
Stimmungsschwankungen. Dariiber hinaus wurden bei er-
wachsenen Patienten Harnverhalt und sexuelle Dysfunk-
tionen beobachtet. Die meisten unerwiinschten Wirkungen
klingen im Verlauf des ersten Behandlungsmonats ab. Hin-
sichtlich der unerwiinschten Ereignisse bestehen zwischen
normalen Metabolisierern und langsamen Metabolisierern
von Strattera® keine signifikanten Unterschiede.

Aufsichtsbehdrden wie zum Beispiel die MHRA (Me-
dicines and Health Care Products Regulatory Agency) in
Grofbritannien sammeln Spontanmeldungen iiber Proble-
me, die bei medikament6s behandelten Personen aufgetre-
ten sind. Ob es moglichicherweise auch ohne diese medi-
kamentose Behandlung zu solchen Problemen gekommen
wire, ldsst sich jedoch nur schwer feststellen. Die am héu-
figsten berichteten schwerwiegenden Ereignisse bestanden
in Anfillen: bis Mai 2005 wurden unter rund 2,2 Millionen
behandelten Patienten 212 Fille dokumentiert, wobei die
tatsdchliche Quote hier wahrscheinlich unterschatzt wird.
Viele Fille wurden jedoch bei Personen beobachtet, die be-
reits eine Anfilligkeit fiir Krampfanfille aufwiesen oder
andere Arzneimittel anwendeten, die Anfille auslosen kon-
nen. Nach Einschitzung des Herstellers kommt nur bei 4
der 212 Ereignisse keine offensichtliche andere Ursache in
Frage als Strattera®. Damit steht nicht eindeutig fest, ob das
Arzneimittel Anfille herbeifiihren kann. Die Autoren raten
zur Vorsicht: vor der Verschreibung sollte eine Anfallsana-
mnese erhoben werden; bei Patienten mit Epilepsie sollte
eine Beobachtung der Anfallshiufigkeit erfolgen; an die
Moglichkeit eines erstmaligen Auftretens von Anfillen soll-
te gedacht werden.

Suizidgedanken traten selten auf — bei nur 0,44% der im
Rahmen von Studien behandelten Personen. Allerdings
handelt es sich um eine gegeniiber Placebo (0%) signifikant
groBere Hiufigkeit (Bangs et al., 2005). Daher sollte auf
das mogliche Auftreten von Depressionen oder Suizidalitét
geachtet werden. Entsprechende Daten fiir Stimulanzien
liegen derzeit nicht vor. Bei Anwendung von Strattera®
kann es in seltenen Fillen auerdem zu Reizbarkeit, Wut-
ausbriichen oder Aggressionen kommen.

Die Warnhinweise in Zusammenhang mit schwerer idio-
synkratischer Hepatotoxizitit sind mit denjenigen fiir Sti-
mulanzien vergleichbar. Die Behandlung mit Strattera®
sollte beendet werden, wenn sich Zeichen oder Symptome

eines Leberschadens entwickeln, zum Beispiel Gelbsucht,
Dunkelfiarbung des Urins oder unerkldrliche, anhaltende
«grippedhnliche» Symptome. Die Patienten sollten hin-
sichtlich solcher Symptome befragt werden. Patienten, bei
denen Symptome einer Leberfunktionsstorung auftreten,
sollten Strattera® absetzen. Eine laborchemische Uberwa-
chung der Leberfunktion wird jedoch nicht empfohlen
(Read et al., 2005). Der Blutdruck kann unter Strattera® er-
hoht sein und sollte wihrend der gesamten Behandlung be-
obachtet werden. Der MHRA liegen Berichte tiber eine Ver-
langerung des QT-Intervalls vor ( zwar unzureichend fiir die
Herstellung eines ursidchlichen Zusammenhangs, aber im
Falle einer Uberdosierung von besonderer Bedeutung. Ei-
ne routinemiBige EKG-Uberwachung ist nach Meinung der
Leitliniengruppe nicht notwendig, sollte aber bei Personen
stattfinden, bei denen eine QTc-Verldngerung bereits be-
kannt ist (auch aus der Familienanamnese) oder die gleich-
zeitig Arzneimittel erhalten, welche ebenfalls eine QT-Ver-
ldngerung herbeifiihren, Elektrolytstorungen verursachen
oder Zytochrom P450 2D6 hemmen konnen.

Im Gegensatz zu Stimulanzien lassen die vorldufigen Da-
ten zu Strattera® weder ein Missbrauchspotential noch lang-
fristige Wirkungen auf das Wachstum erkennen (Spencer et
al., 2005).

Kosten der Arzneimittel

Tabelle 1 zeigt die aktuellen Preise der Arzneimittel (alle
verfiigbaren Dosen) auf Grundlage der Kosten in Deutsch-
land und GroBbritannien. Diese Daten sollten nur als Richt-
werte betrachtet werden; die verglichen mit schnell freiset-
zenden Mitteln hoheren Kosten der Retardpréparate konnen
sich bei Berticksichtigung weiterer Faktoren relativieren
und sich etwa den Kosten einer Anwendung von kurzwirk-
samen Arzneimitteln in der Schule annihern (Marchetti et
al., 2001).

Empfehlungen fir die Anwendung
langwirkender Formulierungen

Sollen Praparate mit retardierter Freisetzung
angewendet werden?

Es ist unstrittig, dass zumindest manche Kinder von lang-
wirksamen Préparaten profitieren kénnen. Die Wirksam-
keit aller aufgefiihrten Priparate wurde nachgewiesen; ei-
nige Priparate sind gleich wirksam wie eine Mehrfachgabe
von nicht-retardiertem MPH (Evidenz hierzu und sonstige
Empfehlungen siehe Teil II; die Leitliniengruppe betrach-
tet diesen Nachweis im Sinne von Empfehlungsstdirke A ge-
mif dem in Anhang 1 aufgefiihrten SIGN-System als er-
bracht). Allerdings sind diese Priparate deutlich teurer als
schnell freisetzendes MPH. Auf der Basis der publizierten
Literatur folgerte das NICE, dass mehrfache Gaben von
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Tabelle 1

Jahrliche Kosten zugelassener Arzneimittel (WINAPO Lauer-Taxe: 15. Januar 2007)

Generischer Name Handelsbezeichnung Jdhrliche Kosten in Deutschland
(Apothekenverkaufspreis einschl. Steuern)?
MPH Equasym® 30 mg/Tagb = 400 €
Ritalin 30 mg/Tagb =592 €
Medikinet® 30 mg/Tagb = 637 €
MPH retard Concerta® 36 mg/Tag =751 €
Equasym Retard® 30 mg/Tag =985 €
Medikinet Retard® 30 mg/Tag = 638 €
Ritalin LA® 30 mg/Tag = 646 €
Dexamfetamin-Sulfat Dexedrine Keine Angabe
Atomoxetin Strattera® Einmal tédglichc = 1390 €

aPreise basieren auf jeweils kostengiinstigster Packungsgrofie

b Preise fiir Equasym® und Medikinet® basieren auf Tabletten zu 20 mg, fiir Ritalin auf Tabletten zu 10 mg (20 mg nicht erhiltlich). Die
entsprechenden Preise fiir Equasym®- bzw. Medikinet®-Tabletten zu 10 mg liegen bei 527 €, bzw. 654 €.

¢ 40 oder 60 mg/Tag einmal tigliche Gabe

ANMERKUNG: Die Preise unterliegen zeitlichen Schwankungen, schlieen die Kosten von Kotherapien und Monitoring nicht ein und
stellen bei der Verschreibung nicht den wichtigsten Aspekt dar. Die aufgefiihrten Dosen sind nicht notwendigerweise dquipotent.

MPH mit schneller Freisetzung einerseits und Einzeldosen
langwirksamer Pridparate eine vergleichbare Wirksamkeit
aufweisen (King et al., 2004) und keine gesicherte Evidenz
fiir den Nachweis eines Wirksamkeitsunterschieds zwi-
schen retardiertem MPH und Strattera® im Hinblick auf die
Verminderung von Kernsymptomen besteht. Letzteres wird
jedoch durch eine kiirzlich erschienene Metaanalyse in Fra-
ge gestellt, die eine signifikant groBere Wirksamkeit von
Stimulanzien zeigt (Faraone et al., 2006a). Ebenso kommt
die European Guidelines Group zu dem Schluss, dass die
Wirksamkeit von Strattera® etwas geringer ist als die von
Psychostimulanzien (siehe unten). Die Evidenz dieser Fest-
stellung ist allerdings aufgrund des Mangels direkter Ver-
gleichsstudien mit addquatem Studiendesign nicht vollig
eindeutig.

Die relative Kosten-Effektivitit der verschiedenen Sti-
mulanzien wird bei gleicher Wirksamkeit in Ermangelung
von validen Daten beziiglich anderer Indikatoren (etwa be-
ziiglich der Lebensqualitit) weitgehend durch den Preis be-
stimmt. Gegenwirtig ist Dexamfetamin das preiswerteste
Medikament; MPH sollte allerdings aufgrund des hoheren
Missbrauchspotentials des Dexamfetamins nach Auffas-
sung der European Guidelines Group in der Regel bevor-
zugt werden (klinisch gute Praxis). Nach Dexamfetamin
stellt MPH mit schneller Freisetzung das kostengiinstigste
Arzneimittel dar. Die Leitliniengruppe empfiehlt schnell
freisetzendes MPH als Mittel der ersten Wahl fiir die Mehr-
zahl der Patienten, wenn Kostenfaktoren eine Rolle spie-
len. Die Zusatzkosten der retardierten Priparate lassen sich
nur schwer genau beziffern; sie hiingen von der Preispoli-
tik in verschiedenen Lindern ab, die zeitlichen Schwan-
kungen unterliegen kann. Okonomen des NICE haben ver-
sucht, fiir Patienten, die mit Concerta®, Equasym Retard®
und Strattera® behandelt werden, Kosten fiir «qualitéts-ad-

justierte Lebensjahre» (QALY) zu berechnen (King et al.,
2004) und schlussfolgerten, dass die Behandlungskosten
dieser Medikamente in einem akzeptablen Bereich liegen.
Entsprechend sollten alle Préparate fiir die Behandlungs-
planung zur Verfiigung stehen. Allerdings konnen diese
gesundheitsokonomischen Berechnungen dem Kliniker im
individuellen Fall nicht als Orientierung dienen, da Be-
rechnungen von QALY vielfiltige methodische Probleme
aufwerfen und auf zahlreichen Schitzungen und Annahmen
beruhen, die bislang einer soliden Datengrundlage entbeh-
ren.

Arzneimittel mit ldngerer Wirkungsdauer weisen ande-
re Vorteile auf, die in Abhingigkeit von lokalen Bedingun-
gen in den verschiedenen EU-Lindern relevant sein kon-
nen; z.B. miissen sie nicht in der Schule eingenommen
werden, wodurch die Gefahr einer Stigmatisierung redu-
ziert wird. Dies konnte sich giinstig auf die Compliance aus-
wirken, wenngleich diesbeziiglich wenig gesicherte Daten
vorliegen. Patienten mit ADHS, die mit langwirksamen
Substanzen behandelt werden, nehmen ihre Medikamente
zuverldssiger ein und miissen durchschnittlich seltener
hausirztlich oder in Notfallambulanzen behandelt werden
als Patienten, denen MPH mit schneller Freisetzung ver-
ordnet wird (Kemner & Wan, 2003; Lage & Hwang, 2004).
Die Entscheidung, ob schnell oder verzogert freisetzendes
MPH verordnet wird, sollte daher auf Einzelfallbasis unter
Beriicksichtigung der spezifischen Umstidnde getroffen
werden. Priparate mit verzogerter Freisetzung weisen zu-
dem moglicherweise ein geringeres Missbrauchspotential
auf (Empfehlungsstirke C), da ihre Wirkung tendenziell
langsamer einsetzt als bei Priparaten mit sofortiger Frei-
setzung (Volkow et al.,2004). So lieBen Kollins et al. (1998)
die Wirkungen von MPH mit retardierter Freisetzung, MPH
mit sofortiger Freisetzung und Placebo von zehn gesunden
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Freiwilligen beurteilen und stellten fest, dass die schnelle
Freisetzung eher mit subjektiv angenehmen Wirkungen ver-
bunden war. Diese Ergebnisse lassen jedoch noch keine de-
finitiven Schlussfolgerungen hinsichtlich des relativen
Missbrauchspotentials der verschiedenen Substanzen zu.
Zusammenfassend sieht die Leitliniengruppe die Haupt-
vorteile von schnell freisetzenden Stimulanzien in den nie-
drigen Kosten und in der hoheren Flexibilitdt der Dosie-
rung, wihrend die wichtigsten Vorteile von langwirksamen
Priparaten moglicherweise in einem geringeren Risiko ei-
ner Stigmatisierung in der Schule, in einer besseren Com-
pliance sowie in einem potentiell geringeren Missbrauchs-
risiko zu sehen sind. Daher wurde geschlussfolgert, (1) dass
langwirksame Préparate zur Verfiigung stehen und ange-
wendet werden sollen; (2) dass sie kurzwirksame Pripara-
te nicht vollstindig ersetzen sollen. Die Entscheidung, ob
retardierte Priparate verordnet werden sollten, sollte auf der
Basis des individuellen klinischen Falls getroffen werden.

Welche langwirksame Arzneimittel sollten
eingesetzt werden?

Uber den Vergleich der Vor- und Nachteile verschiedener
langwirksamer Priparate wurden lebhafte Debatten ge-
fiihrt. In Teil 2 dieser Arbeit findet sich eine eingehende
Ubersicht. Obwohl indirekte Vergleiche von Effektstirken
der Priparate {iber verschiedene Studien sinnvoll erschei-
nen, ist dabei Vorsicht angebracht, da sich die Studien in
der Regel nicht nur hinsichtlich der Medikation, sondern
auch hinsichtlich anderer Merkmale voneinander unter-
scheiden, welche sich auf die Ergebnisse ausgewirkt haben
konnen (z. B. Ziel-Parameter, Beurteiler, Dosierung, Ver-
suchsplanung). Daten aus direkten Vergleichen verschiede-
ner Préparate liegen bzgl. Concerta® gegeniiber Equasym
Retard® (Swanson et al., 2004) und Concerta® gegeniiber
Strattera® (Wigal et al., 2005) vor. Die Studien fanden, dass
sich Equasym Retard® und Concerta® in ihrem Wirkungs-
profil iiber den Tag unterscheiden, bzw. Concerta® eine sig-
nifikant groBere Wirkung als Strattera® aufweist, wobei in
dieser Studie jedoch Kinder ausgeschlossen waren, bei de-
nen zuvor kein Ansprechen auf MPH zu verzeichnen war.
Dies geschah aus stichhaltigen ethischen Griinden ( es wi-
re wohl kaum vertretbar gewesen, diese Kinder fiir eine Be-
handlung zu randomisieren, die ihnen bekanntermalen
nicht hilft. Allerdings konnte der Vergleich durchaus eine
Verzerrung zugunsten von Concerta® bedingt haben, zumal
in einer Subgruppenanalyse der Kinder, die zuvor keine
Stimulanzien erhalten hatten (die wichtigste Gruppe fiir
Kliniker, die eine Erstbehandlung auswihlen), keine signi-
fikanten Unterschiede zwischen den Arzneimitteln festge-
stellt wurden. Eine aktuelle Vergleichsstudie von Adderall
XR® und Strattera® zeigte, dass die gemischten Ampheta-
minsalze von Adderall XR® in den verabreichten Dosen ei-
ne grofere Wirkung auf der Beurteilungsskala zur Hyper-
aktivitit besaen (Wigal et al., 2005). In Ubereinstimmung
mit der Metaanalyse (Faraone et al., 2006a) deutet die hier

berichtete Ubersicht — auf Grundlage der von den Unter-
nehmen zur Verfiigung gestellten Daten — darauf hin, dass
die Wirksamkeit von Strattera® etwas geringer sein diirfte
als diejenige von Stimulanzien. Allerdings sind die Studien
mit Blick auf Design, Dosierung und behandelte Proban-
den heterogen. Hinsichtlich der Normalisierungsraten und
Anzahl der notwendigen Behandlungen (NNT) sind die
Unterschiede weniger offensichtlich. Daher sollten bei der
‘Wabhl eines langwirksamen Praparats sowohl qualitative als
auch quantitative Uberlegungen beriicksichtigt werden.
Zum Beispiel kann mit Strattera® eine iiber den ganzen Tag
anhaltende Wirkung erreicht werden (Kelsey et al., 2004)
und etwa 40% derjenigen Kinder, die nicht auf MPH an-
sprechen, profitieren von Strattera®.

Stimulanzien und Nichtstimulanzien weisen ein etwas
unterschiedliches Spektrum unerwiinschter Wirkungen auf:
Strattera® fiihrt mit hoherer Wahrscheinlichkeit zu Somno-
lenz, MPH dagegen zu Insomnie; Strattera® kann Ubelkeit
verursachen, MPH eher Appetitmangel. Strattera® kann da-
her von besonderem Wert sein, wenn der Nutzen von Sti-
mulanzien angesichts unerwiinschter Wirkungen begrenzt
ist. Concerta® weist aufgrund von Eigenschaften, die mit
der OROS-Technologie zusammenhéngen, gegeniiber an-
deren MPH-Retardformulierungen moglicherweise ein ge-
ringeres Missbrauchspotential auf (wenngleich zur Uber-
priifung dieser Annahme weitere Untersuchungen
erforderlich sind, siehe oben).® Bei Patienten, die ein er-
hohtes Missbrauchsrisiko aufweisen, kann Strattera® als
Medikament der ersten Wahl erwogen werden, da diese
Substanz kein groferes Missbrauchspotential als bspw.
Desipramin besitzt (Kaplan et al., 2004).

Sowohl Strattera® als auch Retardformulierungen von
MPH sollten in Europa zugelassen werden. Adderall XR®
wurde in dieser Leitlinie nicht eingehend beriicksichtigt, da
es in Europa nicht verfiigbar ist.

Folgende Uberlegungen sollten die Auswahl eines Prii-
parates leiten:

Wenn die Therapie mit einer langwirksamen Medikation
eingeleitet wird, sprechen Uberlegungen’ zur Kosteneffek-
tivitdt und zur Wirksamkeit dafiir, mit MPH als Retardfor-
mulierung zu beginnen und die Behandlung bei mangeln-
dem Erfolg auf Strattera® umzustellen (Empfehlungsstdirke
B). Die Auswabhl eines bestimmten retardierten MPH-Pri-
parates hingt vom gewiinschten Wirkungsprofil iiber die

6 Allerdings konnte die Ummantelung der Kapsel, die aus schnell frei-
setzendem MPH besteht, dennoch missbrauchlich verwendet werden.

7  Da diese Uberlegungen durch die Kosten bestimmt werden und der
Preis schwanken kann, wird dem Verschreiber empfohlen, diese Kos-
tengesichtspunkte in Abhéngigkeit von zukiinftigen Entwicklungen
neu zu priifen. In die Betrachtung der Gesamtkosten einer medika-
mentosen Behandlung flieBen zudem mehr Faktoren ein als die rei-
nen Kosten des Priparats. Viele Patienten benotigen eine ldngere Wir-
kungsdauer, zusdtzliche Dosen und weitere Substanzen zur
Behandlung von komorbiden Storungen oder Nebenwirkungen. Ein
Priparat sollte daher nicht allein auf Grundlage des Preises ausge-
wihlt werden.
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Zeit, aber auch von der Verfiigbarkeit der Substanz ab. Strat-
tera® ist ein relativ teures Arzneimittel; wird eine kosten-
effektive Strategie verfolgt, so bleibt es Fillen vorbehalten,
indenen MPH wenig hilfreich oder kontraindiziert ist. Den-
noch kann Strattera® das Arzneimittel der ersten Wahl sein,
wenn Substanzmissbrauch oder komorbide Tics ein Pro-
blem darstellen, die Familie ausdriicklich ein Nichtstimu-
lans bevorzugt oder eine Wirkung iiber 24 Stunden be-
sonders wiinschenswert ist (Kelsey et al., 2004).

Wenn ein Kind auf nichtretardiertes MPH gut ange-
sprochen hat, konnen dennoch Griinde fiir eine Umstellung
auf eine Retardformulierung vorliegen, zum Beispiel um
eine Stigmatisierung oder Unannehmlichkeiten durch die
Notwendigkeit von wiederholten Verabreichungen zu ver-
meiden. In solchen Fillen wird natiirlich eine Retardfor-
mulierung von MPH vorgezogen.

Wenn bei einem Kind unter MPH mit schneller Freiset-
zung unerwiinschte Wirkungen aufgetreten sind, besteht der
nichste Schritt oftmals in einer Umstellung auf Strattera®
(Empfehlungsstirke B). In den «europiischen Leitlinien»
sind die empfohlenen Maflnahmen im Falle des Auftretens
unerwiinschter Ereignisse beschrieben (Taylor et al., 2004).
Falls sich das Wachstum eines Kindes unter Stimulanzien
verlangsamt und sich diese Nebenwirkung mittels anderer
empfohlener Malnahmen nicht beherrschen lésst, sollte ei-
ne Umstellung auf Strattera® erwogen werden.

Wenn sich bei einem Kind unter schnell freisetzendem
MPH kein Ansprechen gezeigt hat, und zwar wegen feh-
lender Wirksamkeit und nicht wegen unerwiinschter Wir-
kungen, besteht die nichste Option darin, eine Umstellung
auf Dexamfetamin mit schneller Freisetzung (sofern ver-
fiigbar und vertretbar, sieche oben und Leitlinien (Taylor et
al., 2004) oder auf Strattera® zu erproben. Falls Dexamfe-
tamin ohne Erfolg bleibt, unvertretbar oder nicht verfiigbar
ist oder eine Anwendung aufgrund vorliegenden Substanz-
missbrauchs oder einer Ablehnung durch die Familie aus-
geschlossen ist, sollte ebenfalls Strattera® in Betracht ge-
zogen werden. Die vorliegende Studienlage deutet darauf
hin (Empfehlungsstirke B), dass nicht auf MPH anspre-
chende Patienten mit einer Wahrscheinlichkeit von rund
40% auf Strattera® ansprechen (Michelson, 2004).

Welche Retardformulierung von MPH?

In der klinischen Praxis ist das gewiinschte Tages-Wir-
kungsprofil oft von entscheidender Bedeutung. Dabei
spricht eine verminderte abendliche Symptomkontrolle
oder eine von der Familie priferierte Symptomkontrolle am
Abend fiir Produkte mit lingerer Wirkungsdauer; bei In-
somnie wiirde die Wahl eher auf Mittel mit kiirzerer Wir-
kungsdauer fallen. Da die initiale Wirkung von Concerta®
geringer ist als von Equasym Retard®, Ritalin LA® oder Me-
dikinet Retard® ist, kann dies bedeuten, dass eine hinrei-
chende Wirksamkeit am Vormittag hohere Tagesdosen be-
notigt. Wenn dies ein Problem darstellt, wire Equasym
Retard®, Ritalin LA® oder Medikinet Retard® vorzuziehen.

Alternativ kann Concerta® mit einer morgendlichen Dosis
eines unretardierten Praparats kombiniert werden (siehe un-
ten). Equasym Retard®, Medikinet Retard® und Ritalin LA®
Kapseln konnen gedffnet und ihr Inhalt auf Nahrungsmit-
tel aufgestreut werden. Dies hilft manchen Kindern, denen
das Schlucken der Kapseln Schwierigkeiten bereitet. Von
der Moglichkeit einer Verabreichung ohne das Wissen des
Kindes sollte jedoch kein Gebrauch gemacht werden, da
sich ein solches heimliches Vorgehen negativ auf das Ver-
trauensverhiltnis auswirken konnte.

Sollen Behandlungen kombiniert werden?

Priparate mit retardierter Freisetzung wurden entwickelt,
um iiber den gesamten Tag ein gutes Wirkungsprofil zu er-
reichen. Einige Kinder konnen allerdings von einer zusitz-
lichen Dosis eines schnell wirkenden Mittels profitieren
(beginnend mit 5 mg), die entweder morgens fiir eine bes-
sere Symptomkontrolle am Tagesanfang oder abends zur
Vorbeugung eines mit Unruhe einhergehenden Wirkungs-
verlusts (der sich entweder in impulsivem Verhalten oder
Einschlafproblemen duflern kann) gegeben wird.

Weitere Uberlegungen
Komorbiditat

Leider gibt es wenig empirische Evidenz, welche spezifi-
schen Vor- und Nachteile kurz- und langwirksame Pripa-
rate besitzen, wenn komorbide Stérungen vorliegen. Gene-
rell stehen fiir Strattera® mehr Daten aus randomisierten
kontrollierten Studien (RKS) zur Verfiigung als fiir andere
Arzneimittel.

Tics: MPH ist bei Personen mit Tics nicht notwendiger-
weise kontraindiziert, obwohl es in einzelnen Fillen zu ei-
ner Zunahme der Tics kommen kann (Palumbo et al., 2004;
Tourette-Syndrome-Study-Group, 2002). Bei komorbiden
Tics oder wenn Tics im Laufe der MPH-Behandlung auf-
treten, kann Strattera® eine niitzliche Alternative sein, da
dieses Medikament Tics vermutlich nicht verschlechtert
und sie sogar verbessern kann (Allen et al., 2005; Roesner
et al., 2006).

Angst: Patienten mit ADHS und komorbiden Angst- oder
Impulskontrollstorungen zeigen ein ebenso starkes An-
sprechen ihrer ADHS-Symptome auf Stimulanzien wie Pa-
tienten, bei denen diese komorbiden Erkrankungen nicht
vorliegen (MTA Cooperative Group; 1999). Bei Patienten
mit ADHS und komorbiden Angststorungen hat sich in ei-
ner doppelblinden, placebokontrollierten Studie iiber 12
Wochen gezeigt, dass Strattera® (Sumner et al., 2005) so-
wohl ADHS- als auch Angstsymptome (mit einer mittleren
Effektstirke (0,5) fiir Angst) reduzierten kann.

Oppositionelles Trotzverhalten: Eine Metaanalyse von
28 Studien hat ergeben, dass die Wirkungen von Stimulan-
zien auf aggressive Verhaltensweisen bei ADHS dhnliche
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Effektstirken erreichen wie die Wirkungen auf die Kern-
symptomatik, diese Wirkungen bei Patienten mit reinen
Storungen des Sozialverhaltens jedoch geringer waren
(Connor et al., 2002). Retardformulierungen von MPH
(Spencer et al., 2004; Wan & Cooper, 2004; Wolraich et al.,
2001), Adderall XR® (Spencer et al., 2006) und Strattera®
(Kaplan et al., 2004; Newcorn et al., 2005) sind in der Be-
handlung von Patienten mit ADHS und komorbiden St6-
rungen des Sozialverhaltens nachweislich wirksam. Die
Datenlage zu Strattera® weist hinsichtlich der Wirkungen
auf Symptome des oppositionellen Trotzverhaltens bei ei-
ner Effektstiarke von 0,39 in einer US-Studie (Newcorn et
al., 2005) und bei einer europdischen Studie (Bangs et al.,
20006), in der sich keine Wirksamkeit zeigte, jedoch Wider-
spriiche auf.

Depression: Vorlaufige Daten legen nahe, dass Strat-
tera® zur Behandlung einer Depression unwirksam ist.
Strattera® sollte daher nicht als Antidepressivum betrach-
tet werden. Unter Stimulanzien kann in seltenen Féllen ei-
ne depressive Symptomatik auftreten.

Autismus oder geistige Behinderung: Bei der Behand-
lung von Hyperaktivitidt/Impulsivitit im Rahmen von Au-
tismus oder geistiger Behinderung kénnen sowohl Stimu-
lanzien als auch Risperidon wirksam sein. Eine spezifische
Indikation fiir retardierte Stimulanzien oder Strattera® be-
steht nicht. Angesichts der hoheren Gefahr von Nebenwir-
kungen ist bei diesen Symptomkombinationen eine vor-
sichtige Dosierung geboten.

ADHS im Lebensverlauf

ADHS im Vorschulalter: Die Diagnosestellung einer ADHS
im Vorschulalter wird von vielen Klinikern als problema-
tisch betrachtet (Sonuga-Barke et al., 2003); trotz der
Schwierigkeit einer Unterscheidung zwischen ADHS ei-
nerseits und normalen entwicklungstypischen Schwankun-
gen der Aktivitit und Aufmerksamkeit andererseits, ist ei-
ne reliable Diagnosestellung jedoch nicht unmdglich
(Sonuga-Barke et al., 2005). Wegen der mangelnden Da-
tenlage zu den langfristigen Auswirkungen einer sehr frith
eingeleiteten dauerhaften Behandlung mit MPH sollten die-
se Préparate jedoch nur sehr zuriickhaltend verordnet wer-
den; evidenzbasierte psychotherapeutische Behandlungs-
ansdtze (wie ein strukturiertes Elterntraining) sollten
zunichst Vorrang haben. In den iiberarbeiteten europdi-
schen Leitlinien wurde die bislang spérliche Datenlage zur
Wirksamkeit von MPH mit schneller Freisetzung beschrie-
ben (Taylor et al., 2004). Zwar hat sich die Substanz bei
Vorschulkindern in mehreren Studien als wirkungsvoll er-
wiesen, aber die Wirkungen auf die Kernsymptomatik sind
generell geringer und die Nebenwirkungen durchschnitt-
lich stirker ausgeprigt als bei dlteren Kindern (Greenhill et
al., 2004; Kratochvil et al., 2004). Derzeit liegen keine Stu-
dien hinsichtlich der Wirksamkeit von langwirksamen Sti-
mulanzien oder Nichtstimulanzien bei ADHS im Vorschul-
alter vor.

ADHS im Erwachsenenalter: ADHS besteht oft in das
Erwachsenenalter fort und ist dann héaufig mit akademi-
schen, beruflichen und sozialen Beeintrichtigungen sowie
einer psychiatrischen Begleitstorungen assoziiert (Bieder-
man et al., 2000; Faraone et al., 2006b; Fischer et al., 2002;
Rasmussen & Gillberg, 2000). Die klinische Erfahrung
zeigt, dass viele Betroffene von einer medikamentdsen
Behandlung stark profitieren; allerdings fehlen Daten fiir
eine genaue Schitzung, wie viele ADHS-Patienten eine
langfristige medikamentose Behandlung benétigen. Ge-
genwirtig sind die meisten Arzneimittel zur Behandlung der
ADHS im Erwachsenenalter in den meisten européischen
Liandern nicht zugelassen, so dass sie «off-label» verordnet
werden miissen. Eine Ausnahme bildet Strattera®, das fiir
die Anwendung bei Erwachsenen zugelassen ist, die bereits
als Kinder/Jugendliche damit behandelt wurden. Jedoch be-
steht hinreichend Evidenz, dass sowohl Stimulanzien als
auch Strattera® bei Erwachsenen mit ADHS wirksam sind,
und die Autoren empfehlen den Einsatz dieser Substanzen
zur Behandlung der ADHS im Erwachsenenalter, auch
wenn die Diagnose erst im Erwachsenenalter gestellt wird.

Derzeit werden mehrere langwirksame Préparate im
Rahmen von europdischen Studien an erwachsenen Pro-
banden mit ADHS gepriift, um das von den Zulassungsbe-
horden geforderte Sicherheits- und Wirksamkeitsniveau
nachzuweisen, so dass Zulassungen dieser Priparate fiir die
Behandlungen von betroffenen Erwachsenen zukiinftig zu
erwarten sind.

Die kurzfristige Wirksamkeit von Stimulanzien zur Be-
handlung der ADHS im Erwachsenenalter wurde durch ei-
ne Metaanalyse der verfiigbaren Daten belegt und hat dhn-
liche Effektstirken wie bei Kindern und Jugendlichen
(Faraone et al., 2004). Allerdings ist die Titration auf eine
wirksame Dosis wichtig (Faraone et al., 2004), die fiir MPH
mit schneller Freisetzung zumeist im Bereich von 10-20 mg
drei- bis fiinfmal tdglich liegt; in einzelnen Fillen ist auch
eine hohere oder niedrigere Dosierung erforderlich. Die Au-
toren empfehlen eine Hochstdosis von 30 mg je Gabe. We-
niger Studien haben den Einsatz von retardierten Stimu-
lanzien untersucht; die Vergleichbarkeit der Effektstirken
von schnell freisetzendem und retardiertem MPH deutet
aber darauf hin, dass fiir die Behandlung von Erwachsenen
die fiir dltere Kinder und Jugendliche geltenden Anwen-
dungsrichtlinien befolgt werden sollten. In einer 6-wochi-
gen randomisierten placebokontrollierte Studie von Con-
certa® (Biederman et al., 2005) an 103 erwachsenen
Patienten mit ADHS wurde auf bis zu 1,3 mg/kg/Tag auf-
titriert und eine mittlere Tagesdosis von 72 mg sowie eine
Hochstdosis von 108 mg/Tag eingesetzt.

Auch in den verfiigbaren Arzneimittelstudien mit Strat-
tera® wurden dhnliche Effektstirken beobachtet wie bei
Kindern (Adler et al., 2005; Michelson et al., 2003; Simp-
son & Plosker, 2004). Wie bei Kindern unterscheidet sich
Strattera® durch ein vermindertes Missbrauchspotential, ei-
ne Wirkung iiber den gesamten Tag sowie ein anderes
Nebenwirkungs- und Risikoprofil. Die iibliche Dosis fiir
Erwachsene liegt bei 100 mg einmal tédglich.
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Die Kiriterien zur Indikation eines langwirksamen Pri-
parates sind die gleichen wie bei Kindern und Jugendlichen,
namlich das Bestehen von Compliance-Problemen, Stig-
matisierung oder Unannehmlichkeiten im Arbeitsumfeld
sowie Risiken eines Substanzmissbrauchs. Individuelle
Priferenzen konnen von erwachsenen Patienten dagegen oft
genauer beschrieben werden. Die Auswahlmdglichkeit un-
ter Priaparaten mit unterschiedlichen Tageswirkungs-Profi-
len erleichtert es, die medikamentose Therapie an die Be-
diirfnisse und Préferenzen des Patienten anzupassen.
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Anhang

Multiple-Choice Fragen zum Erwerb von CME-Punkten
zum Artikel Banaschewski et al.: «Langwirksame Medika-
mente zur Behandlung der Hyperkinetischen Stérungen —
eine systematische Ubersicht und Europiische Behand-
lungsleitlinien. Teil 1: Ubersicht und Empfehlungen»

1. Bei der Entscheidung iiber die Notwendigkeit einer me-

dikamentosen Behandlung sind folgende Aspekte zu be-

riicksichtigen. Welche Aussage trifft nicht zu?

a) Der Entwicklungsstand des betroffenen Kindes

b) Schweregrad der Symptomatik

¢) Auswirkungen der Symptomatik

d) Ein umfassender Behandlungsplan sollte auch nicht-
medikamentdse Mallnahmen beinhalten

e) Eine Pharmakotherapie ist immer angezeigt

2. Fir die langwirksamen MPH-Priparate gilt folgende

Aussage nicht:

a) Es bestehen deutlichere Wirkungen auf die mentale als
auf die motorische Aktivitit

b) Die Wirkungen sind unabhingig von den jeweiligen
Plasmaspiegeln

¢) Die verschiedenen Préiparate unterscheiden in ihrer Ga-
lenik

d) Der Anteil der schnell frei gesetzten Komponenten ist
je nach Priparat unterschiedlich

e) Die Substanz ist als Teil eines umfassenden Behand-
lungsprogramms zugelassen

Wilens, T. E. (2003). Does the medicating ADHD increase or de-
crease the risk for later substance abuse? Revista Brasileira
de Psiquiatria, 25, 127-128.

Wolraich, M. L., Greenhill, L. L., Pelham, W., Swanson, J., Wilens,
T., Palumbo, D., Atkins, M., McBurnett, K., Bukstein, O. &
August, G. (2001). Randomized, controlled trial of oros
methylphenidate once a day in children with attention deficit/
hyperactivity disorder. Pediatrics, 108, 883-892.

Prof. Dr. Dr. Tobias Banaschewski

Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie des
Kindes und Jugendalters

Zentralinstitut fiir Seelische Gesundheit
DE-68159 Mannheim

3.Zu den unerwiinschten Wirkungen von Stimulanzien ge-
hort nicht:

a) Insomnie

b) Appetitverlust

¢) Wachstumsverzogerung

d) Dysphorie

e) Apathie

4. Stimulanzien sind in einigen Situationen kontraindiziert.
Zu ihnen gehort nicht:

a) Hypothyreose

b) Schizophrenie

¢) Herzrhythmusstdrungen

d) Angina pectoris

e) Glaukom

5. Zu den Hauptvorteilen von schnell freisetzenden Stimu-
lanzien gehort:

a) niedrigere Kosten

b) geringeres Risiko einer Stigmatisierung in der Schule
c) bessere Compliance

d) potentiell geringeres Missbrauchsrisiko

e) seltenere hausérztliche Behandlungen
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Um lhr CME-Zertifikat zu erhalten (mind. 3 richtige
Antworten), schicken Sie bitte den ausgefiliten Frage-
bogen mit einem frankierten Riickumschlag bis zum
30. 4.2008 an die nebenstehende Adresse. Spater ein-
treffende Antworten kdnnen nicht bertcksichtigt wer-
den.

Herr Professor Dr. Gerd Lehmkuhl

Klinik und Poliklinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie
des Kindes- und Jugendalters der Universitat zu Koln
Robert Koch-Strae 10

DE-50931Koln

FORTBILDUNGSZERTIFIKAT

Die Arztekammer Niedersachsen erkennt «Langwirksame Medikamente zur Behandlung der Hyperkinetischen
hiermit 1 Fortbildungspunkt an. Storungen — eine systematische Ubersicht und Europaische Behand-

lungsleitlinien. Teil 1: Ubersicht und Empfehlungen»

Die Antworten bitte deutlich ankreuzen!

1 2 3 4 5
a) O O O 0O 0O
Stempel b) I:' D I:l D D
o OO O 0O O 0O
Kinder- und Jugend-
psychiatrie und 9 OO O 0O O O
Psychotherapie o [0 O O O O
2/2008
Ich versichere, alle Fragen ohne fremde Hilfe beantwortet zu haben.
HUBER rame
Berufsbezeichnung, Titel
StralRe, Nr.
DATUM UNTERSCHRIFT
PLZ, Ort
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