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Da die Aufmerksamkeitsdefizit-Hyper-
aktivitats-Storung (ADHS) nicht nur
eine der haufigsten psychiatrischen
Storungen im Kindes- und Jugend-
alter ist, sondern auch bis ins Erwach-
senenalter andauern kann, kommt
ihrer Diagnose, die sich sehr komplex
gestaltet, und Therapie eine wichtige
Bedeutung zu. Neben Aufklarung,
Beratung und Verhaltenstherapie
kommt auch eine medikamentose Be-
handlung in Frage, wofiir verschie-
dene Substanzen in unterschied-
lichen Darreichungsformen und Do-
sierungen zur Verfiigung stehen.

Die hyperkinetische Stérung (ICD-10)
bzw. Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperak-
tivitdts-Storung (ADHS) (DSM-1V) ist
mit einer Pravalenz von 5% betroffener
Schulkinder eine der héufigsten psychi-
atrischen Stérungen im Kindes- und Ju-
gendalter. Die typischerweise vor dem 6.
Lebensjahr auftretenden Symptome sind
eine situationsiibergreifende Unaufmerk-
samkeit, motorische Unruhe und Impulsi-
vitédt. In 50% der Fille besteht die Stérung
im Jugendalter fort, und fast 1/3 der Be-
troffenen hat auch im Erwachsenenalter
noch deutliche Symptome [16, 37].

© ADHS kann bis ins Erwachsenen-
alter symptomatisch sein

Die komplexe Diagnosestellung, die ent-
sprechend der aktuellen Leitlinien der
Fachgesellschaften zur Diagnostik und
Therapie psychischer Storungen im Kin-
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Pharmakotherapie bei Kindern
und Jugendlichen mit ADHS

Eine Ubersicht

des- und Jugendalter [14] erfolgen soll-
te, orientiert sich an den internationalen
Klassifikationssystemen psychischer St6-
rungen (DSM-IV bzw. ICD-10) [4]. Sie er-
fordert Informationen sowohl aus der kli-
nischen Beobachtung als auch dem héus-
lichen und schulischen Umfeld.

Behandlung der Aufmerksamkeits-
defizit-Hyperaktivitats-Storungen

Grundlagen

Die Behandlung der hyperkinetischen
und evtl. vorhandener komorbider Sto-
rungen sollte stets multimodal erfolgen,
zu den Therapieoptionen gehoéren neben
einer Aufklarung und spezifischen Bera-
tung und/oder Verhaltenstherapie mit El-
tern- und Lehreranleitung auch die Phar-
makotherapie [14].

Pharmakotherapie

Sie ist dann indiziert, wenn die soziale Inte-
gration sowie die schulische Versetzung des
Kindes gefahrdet sind, altersnotwendige
Entwicklungsschritte sonst nicht méglich
wiren und/oder verhaltenstherapeutische
Interventionen nicht hinreichend erfolg-
reich waren [14]. Die Aufklarung und Be-
ratung der Eltern und des Kindes bzw. Ju-
gendlichen (Psychoedukation) sind immer
Grundlage der Behandlung.

Nach den Studienergebnissen der MTA
Cooperative Group [24, 25] ist bei Kindern
mit einer ADHS sowohl die kombinierte
Behandlung mit Medikation und Verhal-

tenstherapie als auch Medikation allein der
Wirksambkeit einer reinen verhaltensthera-
peutischen Behandlung mittelfristig {iberle-
gen. Auch langfristig (nach 36 Monaten)
zeigte sich nach den im August 2007 publi-
zierten Ergebnissen der MTA-Study Group
[20], dass die Stimulanzientherapie eine
sehr wirksame und wichtige Behandlungs-
form darstellt. Aber auch jenseits der medi-
kamentosen Therapie zeigten sich giinstige
Verldufe, und eine kontinuierliche mehrere
Jahre andauernde medikament6se Thera-
pie ist nicht in jedem Fall indiziert [29].

© Eine kontinuierliche
mehrjahrige medikamentose
Therapie ist nicht in
jedem Fall indiziert

Die American Academy of Child and

Adolescent Psychiatry [2], die Leitlinien

der American Academy of Pediatrics [4],

die europdischen Richtlinien [37] sowie

die Leitlinien der Deutschen Fachgesell-

schaften fiir Kinder- und Jugendpsychi-

atrie [14] empfehlen fiir die Behandlung

der ADHS den Einsatz von Stimulanzi-

en. Der Einsatz von Atomoxetin als Mit-

tel der ersten Wahl zur Priméreinstellung

wird dann empfohlen, wenn

== die Familie eine Psychostimulanzien-
medikation ablehnt,

== Tics oder Angststérungen assoziiert
sind,

== eine 24-h-Wirkung dringend erfor-
derlich ist und

== eine Gefahr fiir Substanzmissbrauch
besteht [7 14].



Zusammenfassung - Abstract

In den NICE-Richtlinien zu Methylphe-
nidat, Atomoxetin und Dexamfetamin aus
dem Bericht des National Institute fiir Cli-
nical Excellence [21] zur Wirksamkeit und
Kosteneffektivitdt von Methylphenidat
(MPH), Atomoxetin und Dexamfetamin
[15] werden MPH und Atomoxetin als Be-
standteil eines umfassenden Behandlungs-
konzepts jener Kinder und Jugendlichen
empfohlen, bei denen eine schwerwie-
gende ADHS diagnostiziert wurde.

Durch die Entwicklung und Zulas-
sung neuer, linger wirkender Pharma-
ka und des selektiv noradrenerg wirken-
den Atomoxetins hat sich die Therapie
der Patienten mit ADHS deutlich verbes-
sert, da eine von der Compliance abhén-
gige Mehrfachgabe im Tagesverlauf nicht
mehr notwendig ist.

Die vorliegende Arbeit soll eine Uber-
sicht tiber die verschiedenen in Deutsch-
land erhiltlichen ADHS-Medikamente
geben und die Entscheidungsfindung,
welches der Préiparate bei welchem Pati-
enten am hilfreichsten ist, unterstiitzen.

Stimulanzien

Sie sind durch ihren jahrzehntelan-
gen Einsatz (seit 1944) derzeit die Medi-
kamentengruppe zur Behandlung von
ADHS mit der meisten Erfahrung. Welt-
weit gelten sie deswegen nach derzeitigem
Kenntnisstand als Mittel der ersten Wahl
in der medikament6sen ADHS-Therapie.
In@ Tab. 1ist eine Auswahl der verschie-
denen zur ADHS-Behandlung verfiig-
baren Psychostimulanzien dargestellt, die
derzeit in Deutschland zugelassen sind.

Zur ADHS-Behandlung
verfiigbare Psychostimulanzien

Methylphenidathydrochlorid

Es gehort zu den amphetaminghnlichen
Substanzen und wird derzeit hauptsich-
lich zur medikamentdsen Behandlung der
ADHS eingesetzt.

Es hemmt die Wiederaufnahme von
Dopamin und Noradrenalin in die Pré-
synapse und erhoht so deren Konzent-
ration im synaptischen Spalt. Dies fiihrt
zu einem erho6hten Signalaufkommen am
Rezeptor. In einem geringem Maf hat
Methylphenidat auch die Freisetzung von
Katecholaminen zur Folge, die starke Er-
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Jugendlichen mit ADHS. Eine Ubersicht

Zusammenfassung

Die Leitlinien fiir die Behandlung hyperki-
netischer Stérungen im Kindes- und Jugend-
alter beinhalten neben einer medikamen-
tésen Therapie nichtmedikamentdse — wie
psychologische, pddagogische und psycho-
soziale — MaBBnahmen. Die Diagnosestellung
sollte in Ubereinstimmung mit DSM-IV- bzw.
ICD-10-Kriterien erfolgen und auf einer um-
fassenden Anamnese und diagnostischen
Beurteilung beruhen. Eine Pharmakothera-
pie ist nicht immer angezeigt. Zum jetzigen
Zeitpunkt sind Stimulanzien und Atomoxetin
das Mittel der Wahl zur pharmakologischen
Behandlung einer Aufmerksamkeitsdefizit-
Hyperaktivitats-Storung. Sie sind indiziert,
wenn verhaltenstherapeutische und psycho-
edukative MaBnahmen allein nicht ausrei-

chen. Mittlerweile sind neu zugelassene Me-
dikamente und Arzneimittel hinzugekom-
men, deren Wirkung Uber den Tag anhalt.
Dariiber hinaus wurde mit Atomoxetin ein
Nichtstimulans zugelassen, das inzwischen
haufig eingesetzt wird. Allerdings sind alle
diese neuen Medikamente mit hoheren Kos-
ten verbunden, und die Auswahl zwischen
ihnen kann schwierig sein. Der vorliegende
Artikel gibt eine aktuelle Ubersicht iiber die
verschiedenen pharmakologischen Behand-
lungsmaglichkeiten.

Schliisselworter
Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitats-
Storung (ADHS) - Atomoxetin - Methylphe-
nidat - Retardformen - Psychostimulanzien

Pharmacotherapy in children and adolescents

with ADHD. An overview

Abstract

The clinical guidelines for hyperkinetic disor-
der in children and adolescents include, be-
sides medication, nonpharmaceutical thera-
pies such as psychological interventions and
educational changes. The diagnosis should
be made in accordance with DSM-IV crite-

ria or the guidelines in ICD-10 and should be
based on a full history and evaluation of the
patient. Pharmacotherapy is not indicated for
all children with this syndrome, and the de-
cision to use any of the drugs must be based
on a thorough assessment of the severity, im-
pact, and developmental appropriateness of
the child’s symptoms. To date, stimulants and
atomoxetine remain the preferred means of

treating attention deficit hyperactivity disor-
der (ADHD) pharmacologically. Meanwhile,
new drugs and drug preparations have been
approved, the effects of which last through a
substantial part of the day. In addition, atom-
oxetine as a nonstimulant has been licensed
and is used often. However, all of these new
drugs are associated with higher costs, and
choosing among them can be difficult. This
article provides an overview of the different
pharmacological treatment options.

Keywords
ADHD - Methylphenidate - Atomoxetine -
Slow-release preparations - Stimulants
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Tab. 1

Zurzeit in Deutschland zugelassene Psychostimulanzien

Psychostimu-  Handelsnamen Handelsformen Initialdosis [mg] Tagesdosis ~ PackungsgrofBen Kosten® [EUR]
lanz [mg] AVP FB
Methyl- Ritalin® Thl.a10 mg 2,5-5 10-40-60 20(N1), 50 (N2) 49,62 51,09
phenidat Medikinet® Thl.a5,10,20 mg 2,5-5 10-40-60 20(N1),50(N2); 34,93 51,09
20 (N1), 50 (N2),
100 (N3);
50 (N2)
Equasym® Tbl.a5,10,20 mg 2,5-5 10-40-60 20 (N1),50 (N2); 21,90 51,09
20(N1), 50 (N2);
20 (N1), 50 (N2)
Methylphenidat (1APhar- Thl.a5,10,20 mg 2,5-5 10-40-60 20(N1),50(N2), 37,65 51,09
ma, Hexal, ratiopharm, TAD) 100 (N3) 37,71
37,71
37,65
Concerta® Kps.a 18 mg Kps. a Nach individueller 18-36-54 30 (N2) 53,68 33,12
36 mgKps.a54mg  Titration mit IR-MPH
Medikinet® ret. Kps.a10,20,30,40mg 10-20 10-40-60 50 (N2) 34,93 36,10
Equasym® Retard Kps.a10,20,30mg  10-20 10-40-60 30 (N2) 56,41 36,10
Ritalin® LA Kps.a20,30,40mg 20 20-40-60 30(N2), 60 (N3) 36,10 36,10
d-I-Ampheta- Rezeptur erforderlich 2,5 5-40 = =
min (Saft oder
Kapseln)
2Monatstherapiekosten fiir 20 kg schweres Kind; AVP Apothekenverkaufspreis, FB Festbetrag, IR-MPH ,immediate release”-Methylphenidat, Kps. Kapseln, Tbl. Tabletten

hohung der Dopaminkonzentration wird
aber in erster Linie durch Wiederaufnah-
mehemmung erreicht.

© MPH erhéht durch Wieder-
aufnahmehemmung die
Dopaminkonzentration
im synaptischen Spalt

Dosierungsrichtlinien sind @ Tab.1 zu
entnehmen. Bei Schulkindern liegt die
tagliche Dosis in der Regel zwischen 0,3
und maximal 1 mg/kg Korpergewicht
pro Tag, verteilt auf 1-3 Einzeldosen. Die
Tagesdosis der schnell freisetzenden Ap-
plikationsformen von 6o mg oder die Ma-
ximaldosis von 1 mg/kg Korpergewicht
pro Tag sollten in der Regel nicht iiber-
schritten werden [37]. Die Obergrenze
ist in den Angaben der BtM-Verschrei-
bungsverordnung der Bundesopiumstelle
mit 1 mg/kg KG/Tag und 6o mg als Ge-
samttageshochstdosis festgelegt. Zur Ob-
jektivierung von Wirkung und auch un-
erwiinschten Arzneimittelwirkungen bei
unklarem Ansprechen auf die Methylphe-
nidatmedikation stellt ein Doppelblind-
versuch eine einfache Methode dar [12].
Nach oraler Verabreichung der unre-
tardierten Form (MPH-IR, ,immediate
release“-MPH, z. B. Ritalin®, Equasym®,
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Medikinet®, MPHratiopharm®, MPH-
Hexal®>, MPHTAD®) wird die Wirksubs-
tanz rasch und fast vollstindig resorbiert.
Die bereits nach 20 min einsetzenden kli-
nischen Effekte halten etwa 3-4 h an, ma-
ximale Plasmaspiegel werden nach etwa
1,5-2 h erreicht. Klinisch lasst die Wir-
kung nach 3-7h nach, wobei jedoch
grofSe individuelle Unterschiede zu ver-
zeichnen sind [27].

== Mit nachlassender Wirkung nimmt
die Symptomatik wieder zu, bei
frithmorgendlicher Gabe haufig
schon im Verlauf des Schulvormittags.

Frither wurde dem nachlassenden Effekt
mit einer iiber den Tag verteilten Mehr-
fachgabe von MPH-IR begegnet. Durch
die Entwicklung und Zulassung neuer,
linger wirkender Pharmaka hat sich die
Therapie der Patienten mit ADHS deut-
lich verbessert, da eine von der Compli-
ance abhingige Mehrfachgabe im Tages-
verlauf nicht mehr notwendig ist.

Ritalin LA® (Novartis), Equasym®Retard
(UCB), Concerta® (Janssen-Cilag) und
Medikinet Retard® (Medice) enthalten alle
eine Mischung aus schnell und verzogert
abgegebenem MPH; die verschiedenen
Prdparate unterscheiden sich in ihrer Ga-

lenik sowie im Anteil der schnell freige-
setzten Komponenten.

Concerta®. Bei diesem Medikament fin-
det ein osmotisches Pumpsystem Ver-
wendung (OROS®), das konzipiert wurde,
um eine Wirkungsdauer von 12 h zu erzie-
len. Eine Kapsel zu 18 mg enthélt eine Be-
schichtung mit 4 mg zur schnellen Frei-
setzung (d. h. 22%).

In klinischen Studien hat sich
Concerta® als ebenso wirksam erwiesen
wie 3-mal tiglich verabreichtes MPH [43].
In der Studie von Pelham et al. [28] wurde
dazu allerdings eine um 20% hohere Dosis
von Concerta® benétigt.

Nach oraler Verabreichung von Con-
certa® steigen die MPH-Konzentrationen
im Plasma an und erreichen nach 1-2h
einen ersten Spitzenwert, da sich die Kap-
selbeschichtung auflost. Danach steigen
die Konzentrationen aufgrund der lang-
samen Freisetzung aus der Kapsel lang-
sam an. Die Wirkung auf das Verhal-
ten soll laut Angaben des Unternehmens
etwa 12 h andauern [34]; die klinische Er-
fahrung lasst jedoch vermuten, dass dies-
beziiglich (wie auch bei anderen Prapara-
ten mit retardierter Freisetzung) erheb-
liche interindividuelle Unterschiede be-
stehen.
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Equasym Retard®. Die Kapseln enthalten
sowohl schnell (30%) als auch retardiert
freisetzende (70%) MPH-Kiigelchen. Die
Wirkung des MPH ist nahrungsunabhéan-
gig. Bei dhnlichen Tagesgesamtdosen hat
Equasym Retard” eine kiirzere Wirkungs-
dauer (ungeféhr 8 h) als Concerta®, ist je-
doch wihrend der ersten 4-5 h stiarker
wirksam [35]. Das Préparat wurde 2006
fir den deutschen Markt zugelassen.

Medikinet Retard®. Es wurde 2004 in
Deutschland zugelassen. Es besteht aus
einer Mischung schnell (50%) und verzo-
gert freisetzender MPH-Kiigelchen (50%;
aufgrund einer magensaftresistenten Um-
hiillung der Kiigelchen). Die Wirkung halt
tiber mindestens 7 h an und ist mit der ei-
ner 2-mal tiglichen Gabe von nichtretar-
diertem MPH vergleichbar [16].

© Medikinet Retard® sollte
nicht auf niichternen Magen
eingenommen werden

Bei Einnahme auf niichternen Magen er-
folgt die Resorption des MPH deutlich
beschleunigt, eine ausreichende Retardie-
rung ist dann nicht mehr gewdhrleistet.

Ritalin LA®. Es enthilt eine Mischung
schnell und verzogert freisetzender MPH-
Kiigelchen und beruht auf dem patentierten
Wirkstoffabgabesystem SODAS (,,spheroi-
dal oral drug absorption system®). Die An-
teile mit schneller bzw. retardierter Freiset-
zung liegen jeweils bei 50%. Das Praparat ist
seit 2007 in Deutschland zugelassen.

Nach oraler Verabreichung von Rita-
lin LA® wird Methylphenidat rasch resor-
biert und fiihrt zu einem bimodalen Plas-
ma-Konzentrations-Zeit-Profil. Die ers-
te maximale Plasmakonzentration wird
im Mittel 2 h nach der Verabreichung er-
reicht. Die Wirkung hélt iitber mindestens
7 h an und ist nahrungsunabhéngig.

Dexamphetamin (d-I-Amphetamin)
Es ist ebenfalls ein sehr wirksames Stimu-
lanz. Die Wirkung und Nebenwirkungen
sind klinisch vergleichbar mit denen von
MPH, aber einige Patienten, die MPH-
Nonresponder sind, sprechen auf Dexam-
phetamin an und umgekehrt.

Da Amphetamin in Deutschland nicht
als Fertigarznei im Handel ist, muss es in-
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dividuell auf einem Btm-Rezept rezeptiert
und in der Apotheke als Saft oder in Kap-
seln hergestellt werden. Die Dosierung
betrigt 0,1-0,3 (maximal o,5) mg/kg Kor-
pergewicht bzw. 10-20 mg Tagesdosis. Die
maximale Tagesdosis von 40 mg sollte im
Regelfall nicht tiberschritten werden.

Die Wirkdauer ist mit3-6 h etwaslanger
als die von MPH (Maximum nach 11/2 h).

Pemolin

Es ist ein linger wirkendes Psychostimu-
lans, welches in seiner Hauptwirksamkeit
auf der Hemmung der Dopaminwieder-
aufnahme beruht. Aufgrund von Berich-
ten von Leberschiadigungen wurde das
Préparat vor 2006 vom Markt genom-
men [11, 26].

Weitere Stimulanzien
Uber die internationale Apotheke ist das
Sustained-Release-MPH-Praparat Ritalin
SR® erhéltlich [22]. In den USA gibt es zu-
dem weitere kurz- (z. B. Focalin®) oder in-
termedidr wirksame (z. B. Metadate ER®)
Methylphenidatpréparate, die in Deutsch-
land kaum verschrieben werden.
Auflerdem existieren in den USA ver-
schiedene Amphetaminpraparate mit kur-
zer (Adderal®, Dexedrine®), intermedidrer
(Dexedrine Spansule®) oder lang anhal-
tender Wirkdauer (Adderall XR®).

Unerwiinschte Wirkungen und
Missbrauch von Stimulanzien

Alle Stimulanzien kénnen grundsitzlich

unabhingig davon, ob es sich um schnell

freisetzende oder retardierte Formulie-

rungen handelt, auch unerwiinschte Wir-

kungen (UEW) haben. Insgesamt sind

diese aber selten und, wenn sie auftre-

ten, oft voriibergehend. Zu ihnen geho-

ren [39]:

== Insomnie,

== Appetitverlust,

== Wachstumsverzogerung,

== Bauchschmerzen und gelegentlich
Dysphorie,

== Tics oder

== Agitiertheit.

Aufgrund von, wenngleich heterogenen,
Berichten von Wachstumsverzogerungen
[35, 36] sind kontinuierliche Kontrollen
des Langenwachstums und der Gewichts-

zunahme anhand von Perzentilenkurven
der Patienten mit ADHS indiziert und ent-
sprechend auch in den Leitlinien der Fach-
gesellschaften [14] empfohlen. Persistiert
eine Appetitminderung und nimmt ein
Kind mit ADHS unter Stimulanzienmedi-
kation nicht addquat zu oder verlangsamt
sich das Groflenwachstum im klinisch re-
levanten Bereich, ist eine medikamentose
Umstellung zu empfehlen [32].
Kontraindiziert ist der Einsatz von
Stimulanzien bei Schizophrenie, schwerer
Depression, Hyperthyreose, Herzrhyth-
musstérungen, mittelschwerer bis schwerer
Hypertonie, schwangeren oder stillenden
Frauen, Angina pectoris, Glaukom, anam-
nestisch bekannter Uberempfindlichkeits-
reaktion oder gleichzeitiger Anwendung
von Monoaminoxidasehemmern. Vorsicht
ist geboten bei Patienten mit motorischen
Tics, bestehenden Herzanomalien, Subs-
tanzabhéngigkeit oder Alkoholabusus, bei
Anorexia nervosa oder Suizidneigung in
der Vorgeschichte [37].
Strategien fiir die Handhabung von
Nebenwirkungen umfassen:
== Monitoring,
== Dosisanpassung des Stimulans,
== Umstellung der Medikation sowie
== zusitzliche medikamentose Thera-
pien zur Behandlung der Nebenwir-
kungen [37].

Das bedeutet fiir die Praxis, dass im Vorfeld
der Verordnung eine kérperliche Untersu-
chung stattfinden (EKG ist optional) und
eine sorgfiltige kardiologische Anamnese
erfolgen sollten. Im Fall von Auffilligkeiten
sollte eine kardiologische Untersuchung
veranlasst werden. Anamnestisch zu erhe-
ben sind auflerdem Hinweise auf ein An-
fallsleiden oder einen Leberschaden. Auf-
grund der Seltenheit von Blutdyskrasien
sind routineméflige Blutuntersuchungen
nicht zwangsléufig notwendig, aber zur Pa-
tientensicherheit zu empfehlen.

Stimulanzien unterliegen dem Betédu-
bungsmittelgesetz, was mitunter man-
che Eltern irritiert. Das Risiko eines Subs-
tanzmissbrauchs und/oder einer Abhéin-
gigkeit wird durch eine sachgemifie sto-
rungsspezifische Behandlung mit Stimu-
lanzien nicht erhoht [42].

Im Gegenteil, katamnestische Befunde
sprechen sogar dafiir, dass Kinder und
Jugendliche mit ADHS, die mit Stimulan-



Tab.2 Noradrenalinwiederaufnahmehemmer Atomoxetin

Handelsname
Atomoxetin (Strattera®) 10

18

25

40

60
2Monatstherapiekosten fur ein 20 kg schweres Kind

Handelsformen (Tabletten) [mg/Tbl]

Initialdosis [mg]  Tagesdosis [mg] Packungsgrofen Kosten? [EUR]
0,5 mg/kg KG 20-100 20 (N1) 119,45
1,2 mg/kg KG,ma- 50 (N2)

ximal 1,4 mg/kg KG

zien behandelt wurden, seltener oder zu-
mindest spéter Tabak, Alkohol und ille-
gale Drogen konsumieren [17]. Unsachge-
miéfle Anwendung (z.B. Injektion der
Substanz in den Blutkreislauf und man-
gelhafte Kontrolle der Verordnung in
einem ,,Drogenmilieu®) kann eine miss-
brauchliche Verwendung erméglichen
[38]. Bei Patienten mit ADHS und Sucht-
problemen muss deswegen im Einzellfall
entschieden werden, ob entweder Atom-
oxetin statt eines Psychostimulans indi-
ziert ist oder das Psychostimulans selbst —
unter der Hypothese, dass das schnell
wirksame Stimulans die Symptome der
ADHS bei einem sehr motivierten und
complianten Patienten so verbessert, dass
auch das Suchtrisiko minimiert wird.

Noradrenalinwiederaufnahme-
hemmer (Atomoxetin)

Zulassung, Vertraglichkeit
und Wirkung

Im Dezember 2004 wurde auch in Deutsch-
land der selektive Noradrenalinwiederauf-
nahmehemmer Atomoxetin (Strattera®)
fiir Kinder ab 6 Jahren und Jugendliche mit
ADHS zugelassen (8 Tab. 2). In den USA
wurde die Substanz bereits 2002 und in
Grofibritannien 2004 zugelassen. Das Me-
dikament, das nicht zu den Psychostimu-
lanzien z&hlt, wird insgesamt gut vertragen
und reduziert bei Kindern, Jugendlichen
und Erwachsenen mit ADHS die Impulsi-
vitdt und motorische Unruhe und verbes-
sert die Aufmerksamkeitsleistung [10].
Laut einiger renommierter Fachgre-
mien [2, 13, 21] zahlt Atomoxetin ne-
ben Stimulanzien zu den Medikamenten
der ersten Wahl in der Behandlung der
ADHS. Sein Einsatz als Mittel der ersten
Wahl zur Priméreinstellung wird aus den
bereits oben angefiihrten Griinden (As-
soziation von Tics oder Angststorungen,

Gefahr eines Substanzmissbrauch usw.)
empfohlen [s5, 7, 14].

© Atomoxetin entfaltet seine
volle Wirkung erst nach
einer Behandlungsdauer
von 6-8 Wochen

Es wirkt tiber eine hochselektive Hem-
mung des prasynaptischen Noradrenalin-
transporters, was zur Erhohung der Nor-
adrenalinkonzentration im synaptischen
Spalt fiihrt. Die Resorption nach ora-
ler Einnahme ist gut und wird durch die
Nahrung nur minimal beeinflusst. Die
volle Wirkung stellt sich erst nach einer
Behandlungsdauer von 6-8 Wochen ein.
Sobald die vollstandige klinische Wirk-
samkeit erreicht wurde, scheint diese {iber
den gesamten Tag hinweg auf relativ kons-
tantem Niveau anzuhalten.

Unerwiinschte Wirkungen
von Atomoxetin

Thr Spektrum ist beziiglich Appetitman-
gel, Kopfschmerzen und Bauchschmerzen
dem der Psychostimulanzien vergleichbar.
Schlafstorungen sind unter Atomoxetin
seltener, Miidigkeit und Mattigkeit kon-
nen auftreten. UEW kommen eher zu Be-
ginn der Therapie vor und sind abhéngig
von der Hohe der Dosis, der Geschwin-
digkeit der Dosissteigerung und dem
Zeitpunkt der Einnahme.

Da das Medikament im Vergleich zu
den Stimulanzien erst kurz auf dem Markt
ist, fehlen Langzeiterfahrungen. Aufsichts-
behorden wie die MHRA (Medicines and
Health Care Products Regulatory Agency)
in Grofibritannien sammeln Spontanmel-
dungen tiber Probleme, die bei medika-
mentos behandelten Personen aufgetreten
sind. Die am haufigsten berichteten schwer-
wiegenden Ereignisse bestanden in Krampf-
anfallen [8, 18]. Suizidgedanken wurden

zwar selten berichtet, insgesamt aber signi-
fikant hiufiger im Vergleich zu Placebo [9].
Dabher sollte auf das mogliche Auftreten
von Depressionen oder Suizidalitét geach-
tet werden [8]. Bei Anwendung von Atom-
oxetin kann es in seltenen Féllen auflerdem
zu Reizbarkeit, Wutausbriichen oder
Aggressionen kommen. Die Warnhinweise
in Zusammenhang mit schwerer idiosyn-
kratischer Hepatotoxizitit sind mit denje-
nigen fiir Stimulanzien vergleichbar.

== Die Behandlung mit Atomoxetin
sollte beendet werden, wenn sich
Zeichen oder Symptome eines
Leberschadens entwickeln.

Beschrieben wurden auflerdem das Auftre-
ten von Hypertonie (<0,01%) unter Atom-
oxetin und eine Verldngerung des QT-In-
tervalls (<0,01%). Im Gegensatz zu Stimu-
lanzien lassen die vorldufigen Daten zu Ato-
moxetin weder ein Missbrauchspotenzial
noch langfristige klinisch relevante Wir-
kungen auf das Wachstum erkennen [33].

Nicht fiir die Behandlung des
ADHS zugelassene Medikamente

Trizyklische Antidepressiva,
Antihypertensiva, Neuroleptika
und Bupropion

Von inzwischen untergeordneter Bedeu-
tung sind mittlerweile andere, nicht fiir
die Behandlung der ADHS lizensierte
Pharmaka der 3. und 4. Wahl, wie trizyk-
lische Antidepressiva, Antihypertensiva
und Bupropion [6, 19, 37].

Imipramin und Desipramin sind tri-
zyklische Antidepressiva mit einer anti-
hyperaktiven Wirkung, die wahrschein-
lich auf ihrer Fahigkeit zur Hemmung
der Noradrenalinaufnahme beruht. Ins-
besondere Desipramin ist aufgrund sei-
ner potenziell kardiotoxischen Wirkung
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nicht mehr zu empfehlen [40]. UEW
von Imipramin umfassen Schléfrigkeit,
Schlafstorungen, Angst, Kopfschmerzen,
Schwindel, Mundtrockenheit, Schwitzen,
Verstopfung, verschwommenes Sehen,
Hypotonie, Tachykardie, EKG-Veridnde-
rungen (EKG: Elektrokardiogramm), Ge-
wichtszunahme, Ubelkeit und allergische
Reaktionen der Haut. Puls, Blutdruck und
EKG-Kontrollen werden nach jeder Do-
siserhohung und danach alle 3 Monate
empfohlen. Weiterhin sollten Plasmaspie-
gel iberwacht werden [37]. Trizyklische
Antidepressiva werden in der Regel in Er-
wigung gezogen, wenn sich Stimulanzien
und Atomoxetin als unwirksam erwiesen
haben, sich Tics verschlimmerten oder es
zu emotionale Storungen kam [31].

© Clonidin und Guanfacin sind
Medikamente der 4. Wahl

Clonidin und Guanfacin sind a2-noradren-
erge Wirkstoffe, die einen préasynaptischen
Effekt zur Verringerung der Freisetzung
von Noradrenalin haben. Sie werden einge-
setzt als Medikament der 4. Wahl. Die UEW
sind Sedierung, Benommenheitund Depres-
sion, orthostatische Hypotonie und Herz-
rhythmusstorungen. Diese Medikamente
sollten nicht abrupt abgesetzt werden [37].

Neuroleptika wie Risperidon oder Pi-
pamperon sind weniger effektiv bei hyper-
aktivem Verhalten als Stimulanzien, und sie
bewirken nicht zuverldssig kognitive Ver-
besserungen. Sie konnen hilfreich sein,
wenn zusitzlich eine tief greifende Entwick-
lungsstérung, komorbid ausgepragt aggres-
sives oder impulsives Verhalten oder affek-
tive Instabilitdt bestehen - v. a. in Féllen mit
geistiger Behinderung [1].

Diskussion

Eine medikamentdse Therapie der ADHS
stellt nur einen Baustein in einem multi-
modalen Therapiekonzept dar, und eine
alleinige Pharmakotherapie ohne weitere
therapeutische Interventionen und Be-
gleitung entspricht nicht den geforderten
Therapiestandards. Nicht bei allen Kin-
dern mit ADHS ist eine Medikation not-
wendig, sondern nur bei ausgepragtem
Schweregrad und wenn Beratung und
Verhaltenstherapie allein nicht ausreichen.
Zu einem guten Therapiemanagement ge-
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hort neben den iiblichen Kontrolluntersu-
chungen auch die Uberpriifung,

== 0b noch eine Medikation notwendig ist
== oder nicht mehr;

und wenn eine Medikation weiterhin not-
wendig ist,
== 0b die Dosierung dem steigenden
Korpergewicht angepasst werden
muss,
== oder, bei Nichtansprechen auf die
Medikation trotz ausreichender
Dosierung,
= entweder eine medikamentdse Um-
stellung erfolgen muss oder,
= je nach Symptomen und komorbi-
den Storungen, eine Zusatzmedika-
tion notwendig wird.

Die Behandlung sollte zunéchst 6-12 Mo-
nate taglich, also auch an den Wochen-
enden und in den Ferien, durchgefiihrt
werden. Dabei zeigen die Auswirkungen
von sporadischem, meist unbeabsichtig-
tem Auslassen von Einzeldosen eine wei-
ter bestehende Notwendigkeit der Thera-
pie auf. Ein Auslassversuch zur Uberprii-
fung der weiteren Indikation einer Medi-
kation sollte erstmalig nach etwa 1-jéh-
riger Therapie unter engmaschiger Kon-
trolle der Kernsymptomatik erfolgen [12]
und in Zeiten reguldrer Belastung, also ex-
plizit nicht in den Schulferien.

Mittlerweile stehen zahlreiche wirk-
same und gut untersuchte Medikamente
(Stimulanzien und Atomoxetin) zur Be-
handlung des ADHS im Kindes- und Ju-
gendalter zur Verfiigung. Welches letztend-
lich zum Einsatz kommt, muss individuell
entschieden werden. Dabei ist auch zu be-
achten, dass jedes Medikament seine indi-
viduellen unerwiinschten Wirkungen hat.

Dariiber hinaus ist es wichtig, zu wis-
sen, dass eine medikamentose Therapie
ADHS nicht ,heilt, aber dabei hilft, die
Lebensqualitat durch die Reduktion der
Kernsymptomatik zu verbessern und in-
dividuelle Kompensationsstrategien fiir
diese zu erwerben.

Fazit fiir die Praxis

Nicht bei allen Patienten mit ADHS ist
eine Medikation notwendig, sondern nur
bei entsprechenden Schweregraden und
wenn Beratung und Verhaltenstherapie

allein nicht ausreichen. Ist sie erforder-
lich, kommt sie nur zusatzlich zu diesen
nichtmedikamentdsen Interventionen in
Betracht, niemals allein. Eventuell beste-
hende Komorbiditdten miissen diagnos-
tiziert und bei der Wahl der Therapiemo-
dalitdt ebenso wie evtl. Begleitmedika-
tionen beriicksichtigt werden. Die medi-
kamentdse Behandlung ist in regelma-
Bigen Abstanden hinsichtlich der wei-
teren Notwendigkeit, ihrer Dosis, ihrer
Wirkungen und Nebenwirkungen zu prii-
fen und individuell anzupassen, wobei
u. U. zu anderen Produkten gewechselt
werden muss. Je vielschichtiger und in-
dividuell passender eine Therapie aus-
gerichtet ist, desto besser kann durch sie
eine Verbesserung der Symptomatik er-
zielt werden.
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