»Wirkung und Nebenwirkung der Arzneimittel in der Therapie der ADHS"
Dr. Ulrich Kohns - Kinder- und Jugendarzt/Psychotherapeut

Nach dem Uberblick tiber bei ADHS eingesetzte
Arzneimittel werden die zu erwartenden Wir-
kungen und moglichen Nebenwirkungen der
Arzneimittel geschildert. In einem weiteren Arti-
kel werden ,,Griinde der Behandlung der ADHS
mit Arzneimitteln” diskutiert.

Fiir die Behandlung des ADHS stehen Psychosti-
mulanzien wie Methylphenidat und Amfetamine,
Nicht-Psychostimulanzien wie Atomoxetin und
Guanfacin zur Verfligung. Als arzneimittel- und
kassenrechtlich zugelassene Arzneimittel haben
sie die evidenzbasierte Wirksamkeit auf die
ADHS bewiesen und ein tolerierbares Nebenwir-
kungsprofil gezeigt.

Die Wirkung der Arzneimittel hangt von mehre-

ren Faktoren ab:

e individuelle, genetisch und sozial bedingte
Voraussetzungen des Patienten, die das Aus-
malk der Symptome und der Funktionsbeein-
trachtigung mitbestimmen.

e In Einzelfdllen hat die Nahrungsaufnahme bei
der Einnahme Einfluss auf die Wirkstoffkon-
zentration im Blut.

e Die Zeit bis zum Erreichen eines wirksamen
Blutspiegels und seine Dauer sind individuell
verschieden.

e Patienten bauen unterschiedlich langsam
oder schnell das Arzneimittel ab; die Wirk-
dauer ist kiirzer oder langer als ,,Gblich”.

e Das Verhaltnis des Blutspiegels zur Symptom-
verbesserung ist individuell: die Hohe der Do-
sierung, orientiert am Korpergewicht, kann
bei Patienten mit gleichem Koérpergewicht un-
terschiedlich starke Effekten auf die Sympto-
me haben.

Zusatzlich meist vorhandene Begleitstorungen
kénnen die erwarteten Effekte der Behandlung
stdren.

Merke:

Sollte ein Arzneimittel nicht ausreichend oder gar
nicht wirken ist zu priifen,

- ob die Einnahme des Arzneimittels sicher ge-
wadhrleistet ist,

- ob die aktuelle Dosierung zu niedrig oder zu
hoch ist,

- ob die Diagnose ausreichend gesichert ist oder

- ob Begleitstérungen die ADHS-Symptomatik
iberlagern.

Alle Arzneimittel in der Behandlung der ADHS
dirfen leitlinienkonform und fachinformations-
bedingt nur ,im Rahmen einer therapeuti-
schen Gesamtstrategie” bzw. , als Teil eines
umfassenden Behandlungsprogramms” einge-
setzt werden. Wirk- und Nebenwirkungsprofil
sowie der Zulassungsstatus mit seiner Altersab-
hangigkeit sind zu beriicksichtigen. (Tabelle 1)

Stimulanzien

Psychostimulanzien erhéhen die Aktivitat der
Nervenzellen; sie wirken bei Menschen ohne
ADHS antriebs- und konzentrationssteigernd. Zu
ihnen gehoren neben Arzneimitteln z. B. Ge-
nussmittel wie Kaffee und Nikotin, auch Kokain
oder Ecstasy.
In der Behandlung der ADHS vermindern Stimu-
lanzien die Unruhe, verbessern Aufmerksambkeit,
Handlungskompetenz und Selbstkontrolle. Mit
Verminderung der ADHS-Symptome nimmt die
Fahigkeit zu, sich altersentsprechend zu verhal-
ten und die altersgerechten Anforderungen zu
erfillen.

Die Behandlungseffekte der verschiedenen Sti-
mulanzien sind dhnlich und durch Studien belegt
vergleichbar gut, auf jeden Fall besser als bei
Nicht-Stimulanzien und Placebos.

Methylphenidat (MPH)

Mehrere hundertfache, weltweite, Placebo kon-
trollierte, randomisierte, doppelblind gefiihrte
Studien haben (iber Jahrzehnte den Nutzen von
MPH bei ADHS bewiesen. Weltweit ist MPH in
Leitlinien das Mittel der ersten Wahl zur Behand-
lung der ADHS.

Das Wissen um die Aufnahme, den Stoffwechsel

und die Wirkungsorte von MPH im Zentralner-

vensystem ist seit Jahren durch bildgebende

Untersuchungen wissenschaftlich gesichert:

e MPH wirkt vor allem Uber die Blockade des
Dopamintransporters. Es erhoht die Konzent-
ration des Neurotransmitters Dopamin in ver-
schiedenen, in ihrer Funktion vom Dopamin
abhéangigen Regionen des Gehirns. Defizitdre
Funktionen bei Reizaufnahme, -verarbeitung



und -beantwortung werden verbessert oder
normalisiert. Dies findet nur im Zeitfenster
der Wirkung eines individuellen, notwendig
hohen MPH-Spiegels statt.

e MPH wirkt dariiber hinaus im Gehirn durch
Erhohung der Konzentration des Neuro-
transmitters Noradrenalin. Die Informations-
weiterleitung von Sinnesorganen ins Gehirn
wird verbessert; gleichzeitig wird die Reaktion
auf unwichtige Reize verhindert. Diese Dop-
pelstrategie tragt zur Konzentrationsverbes-
serung bei. Sie vermindert auch Aggressivitat
und Impulsivitat, oft ADHS begleitende Symp-
tome.

e MPH hat Einfluss auf Funktionen des Mittel-
hirns wie z. B. des Mandelkerns. Emotionales
Gedachtnis, Verarbeitung und Beantwortung
der Emotionen werden besser moduliert.

e MPH verbessert oder normalisiert
- die fokussierte Aufmerksamkeit,

- die Reizwahrnehmung und -
beantwortung,

- das Arbeitsgedachtnis,

- die Handlungsplanung, -umsetzung, -
kontrolle und -aufschub,

- das Setzen von Prioritdten und

- die Emotionsmodulation.

e MPH hat Einfluss auf die altersabhangige
motorische Hyperaktivitat, das Sozialverhal-
ten bei der Interaktion mit Eltern, Geschwis-
tern, Gleichaltrigen und Kontaktpersonen.

Bei Patienten mit klinisch diagnostizierter ADHS
und mit fir ADHS typischer Genetik wurde durch
Bildgebung eine Reifungsverzégerung um 2 - 6
Jahre in von Dopamin abhdngigen Hirnregionen
nachgewiesen. Bei Verlaufsuntersuchungen
wurde festgestellt, dass eine kontinuierliche
Therapie mit MPH giinstigen Effekt auf die Rei-
fungsverzoégerung hat und diese verkdrzt.

Amfetamine

Dexamfetamin und Lisdexamfetamin gehdren
zu den Psychostimulanzien. Dexamfetamine sind
,second line” Arzneimittel zur Behandlung der
ADHS bei Kindern im Alter von 6 Jahren bis 17
Jahren zugelassen, wenn das Ansprechen auf
eine zuvor erhaltene Behandlung mit Methyl-
phenidat als klinisch unzureichend angesehen
wird oder war. Lisdexamfetamin als Elvanse®
Adult kann ohne Vorbehandlung mit MPH aber
bei Erwachsenen angewendet werden.

Der Mechanismus der therapeutischen Wirkung
von Amfetamin bei ADHS ist nicht vollstandig
aufgeklart. Amfetamin blockiert die Wiederauf-
nahme von Dopamin- und Noradrenalin in Ner-
venzellen anders als Methylphenidat. Zuséatzlich
wird die Ausschittung von Dopamin und Norad-
renalin auch unabhangig vom Signalimpuls der
Nervenzellen verstarkt. Daraus resultiert eine
erhohte Konzentration dieser Neurotransmitter.
Amfetamin hat etwa die dreifache Bindung an
den Noradrenalintransporter zur Wiederauf-
nahmehemmung und die zweieinhalbfache Bin-
dung an den Dopamintransporter wie MPH.
Dadurch ist die Dopaminerhéhung sehr viel aus-
gepragter als bei MPH, was zu besseren Behand-
lungseffekten fuhrt. Eine Netzwerk-Analyse zeig-
te, dass bei Kindern, Jugendlichen und Erwach-
senen Amfetamine effektiver sind als Methyl-
phenidat, aber bei Kindern und Jugendlichen
schlechter vertragen werden. Daher wird in die-
ser Altersgruppe MPH der Vorzug vor Amfetami-
nen gegeben.

Lisdexamfetamin wird nach Aufnahme im Ma-
gen-Darm-Trakt zu Dexamfetamin umgewandelt,
das fir die Wirkung verantwortlich ist; es wirkt
zudem auf zuséatzlich bestehende Symptome
ahnlich einer Depression.

Merke:

Die Effekte der Stimulanzien treten nur wdhrend
des Vorhandenseins einer notwendigerweise
ausreichenden Wirkstoffkonzentration im Kérper
auf. Dabei ist die Abhdngigkeit der Wirkung und
Wirkdauer interpersonell unterschiedlich und
sehr individuell.

Nebenwirkungen

Die  unerwinschten  Arzneimittelwirkungen

(UAW), Nebenwirkungen, der Stimulanzien &h-

neln sich. Sie sind meist dosisabhangig und tre-

ten unterschiedlich haufig oder ausgepragt auf.

e Meist nur in der Aufdosierungsphase beson-
ders bei schneller Aufdosierung zu Beginn
kénnen voriibergehend Ubelkeit, Kopf-
schmerzen, Bauchschmerzen, Schwindel, Ver-
stimmung und Symptomverstarkung nach
Ende der Wirkung des Arzneimittels auftreten
(,,Reboundhyperaktivitat”).

e Bei Amfetaminen treten bei gréBerer Effekti-
vitat aber enger therapeutischer Breite eher
Uberdosierungssymptome und Nebenwir-
kungen auf.



e In einzelnen Fallen und langer bestehenblei-
bend gibt es Schwierigkeiten mit spaterem
Einschlafen als vor der Behandlung und Appe-
titminderung in der Wirkungszeit des Arznei-
mittels.

e Verstarkung von Tics und Stereotypien, Psy-
chosen, Puls- oder Blutdruckerhéhung sind
seltene Griinde fiir das Absetzen der Thera-
pie.

Bei Nebenwirkungen empfiehlt sich zundchst die

Objektivierung der Symptome, ein Abgleich von

Selbst- und Fremdanamnese und ein kurzes Ab-

warten des Verlaufs unter enger Symptomkon-

trolle. In der Aufdosierungsphase hilft eine lang-
samere Dosissteigerung, spater eine kleinschrit-
tige Dosisverminderung. Problemen des Ein-
schlafens und des Appetits mit Gewichtsverlust
werden durch eine andere Verteilung des Arz-
neimittels Giber den Tag, ein Anpassen der Ein-
zeldosis an die Tageszeit oder ein Verlegen der

Essenszeit in ein Zeitfenster mit nachlassender

Wirkung des Arzneimittels verbessert.

In Einzelfallen kann das Absetzen des Arzneimit-

tels notig sein. Zur Behandlung stehen dann al-

ternativ andere Stimulanzien und Nicht-

Stimulanzien zur Verflgung.

Merke:

Lethargie bis Apathie, Weinerlichkeit, Angstlich-
keit, depressive Verstimmung, Fehlen altersent-
sprechender Fréhlichkeit oder ein , komisches”,
ausgebremst wirkendes Verhalten bei Kindern
oder Jugendlichen unter der Therapie weisen
meist auf eine Uberdosierung hin. Eine Dosisan-
passung bis zu ausreichender Wirkung auf die
Kernsymptome und Ausbleiben von Nebenwir-
kungen hilft in der Regel.

Gesichert ist, dass die Behandlung einer ADHS
mit Stimulantien nicht zu Drogenkonsum oder
Missbrauch anderer Substanzen fuhrt. Mit Sti-
mulanzien behandelte Personen haben seltener
Probleme mit Substanzmissbrauch als unzu-
reichend behandelte oder unbehandelte Perso-
nen mit ADHS.

Weitergehende Informationen zu einem Arznei-
mittel bezlglich des Anwendungsgebiets, der Art
der Anwendung und Dosierung, der Gegenanzei-
ge und der Warnhinweise bei der Anwendung
sowie der Nebenwirkungen finden sich in der
Patienteninformation (Beipackzettel) des Arz-
neimittels.

Nicht-Stimulanzien

Mit Atomoxetin und Guanfacin stehen zwei Arz-
neimittel fir die Behandlung der ADHS zur Ver-
fligung, die keine Stimulanzien sind: Sie haben
evidenzbasiert ihre Wirksamkeit auf die Symp-
tome der ADHS bei guter Vertraglichkeit bewie-
sen. Sie unterliegen bei ihrer Verordnung nicht
den fiir Stimulanzien geltenden Bestimmungen.

Atomoxetin

Atomoxetin ist fiir die Behandlung der ADHS bei
Kindern ab 6 Jahren, bei Jugendlichen und bei
Erwachsenen als Teil eines umfassenden Behand-
lungsprogramms zugelassen. Es ist ein Hemm-
stoff des Transporters fiir den Neurotransmitter
Noradrenalin und hat anders als MPH keine di-
rekte Wirkung auf die Erhéhung von Serotonin-
oder Dopamin im Gehirn.

Die Wirkdauer bei einmal taglicher Gabe geht
Uber den Tag. Eine allmahliche Aufdosierung
fihrt innerhalb von 1 - 4 Wochen zur Symptom-
verbesserung mit weiteren Verbesserungen in
folgenden Wochen.

Atomoxetin ist besonders geeignet, um eine
Wirksamkeit Uber den ganzen Tag auch am
Abend (z. B. in der Zu-Bett-Geh-Situation) oder
bei abendlicher Einnahme in der Aufstehsituati-
on am Morgen zu erreichen. Es verbessert oft
eine begleitende, sozial-dngstliche oder emotio-
nal-instabile Symptomatik. Atomoxetin wird
besonders bei Vorliegen von Begleitstorungen
wie Ticstorung, Tourette-Syndrom, Angsterkran-
kung oder Substanzmissbrauch eingesetzt.
Methylphenidat-Praparate mit verzogerter Frei-
setzung haben eine bessere Ansprechrate als
Atomoxetin auf die ADHS-Symptomatik. In Fallen
unzureichender Verbesserung der  ADHS-
Symptome am Tage bei morgendlicher Einnahme
von Atomoxetin und/oder bei sozial-dngstlicher
oder emotional-instabiler Symptomatik hat sich
die Kombination von Stimulanzien am Tag und
Atomoxetin am Nachmittag oder Abend be-
wahrt.

Das Nebenwirkungsprofil entspricht dem der
Stimulanzien. Bei Patienten mit kardiovaskuldren
Erkrankungen, suizidalen Tendenzen oder AuRe-
rungen, Lebererkrankungen oder gleichzeitiger
Behandlung mit Arzneimitteln, die im Noradre-
nalinsystem wirksam sind, ist eine besondere
Aufmerksamkeit in Hinblick auf Nebenwirkungen
notwendig.



Guanfacin

Guanfacin ist zur Behandlung der ADHS nur bei
Kindern und Jugendlichen im Alter von 6 — 17
Jahren im Rahmen einer umfassenden therapeu-
tischen Gesamtstrategie zugelassen, fiir die eine
Behandlung mit Stimulanzien nicht in Frage
kommt oder unvertrdglich ist oder sich als un-
wirksam erwiesen hat.

Der genaue Wirkmechanismus von Guanfacin bei
der Behandlung von ADHS ist nicht vollstandig
geklart. Guanfacin wirkt auf Adrenorezeptoren
im Gehirn bei Versuchstieren und verbessert die
Leistung des Arbeitsgedachtnisses, die Aufmerk-
samkeit und Impulskontrolle. Zusatzlich wird bei
einigen Patienten eine Verbesserung der Stim-
mung und sozialen Interaktion sowie der Emoti-
onsregulation beobachtet. Bei abendlicher Ein-
nahme hat Guanfacin mehr als ATMX einen gu-
ten, Schlaf anstolRenden Effekt.

Guanfacin wird aus der Retardtablette rasch
aufgenommen, Uber einen langeren Zeitraum
freigesetzt und zur Halfte in 18 Stunden ausge-
schieden. Evidenzbasierte Daten fiir eine Uberle-
genheit des Wirkstoffs gegenliber anderen liegen
nicht vor.

Bei einer sorgfaltig langsamen Dosissteigerung
zu Beginn der Behandlung ist eine enge Uberwa-
chung des Patienten erforderlich, da die Besse-
rung der ADHS-Symptome und die Risiken fir
das Auftreten verschiedener, signifikanter, un-
erwliinschter Reaktionen (Kreislaufkollaps, Hypo-
tonie, Bradykardie, Somnolenz, Sedierung und
Gewichtszunahme) dosisabhéngig sind.

Das Nebenwirkungsprofil unterscheidet sich
deutlich von Stimulanzien und Atomoxetin. Sehr
haufige, unerwiinschte Wirkungen sind Somno-
lenz und Ermidung, Sedierung, Blutdruckabfall,
Bradykardie und Rhythmusstorungen. Die hohe-
re Nebenwirkungsrate und der Ausschluss einer
Kombinationstherapie mit Stimulanzien begren-
zen den Einsatz von Guanfacin.

Die Behandlung mit Atomoxetin und Guanfacin
muss unter Bericksichtigung Fachinformationen
bzw. Patienteninformationen (Beipackzettel)
beziglich des Anwendungsgebiets, der Art der
Anwendung, der Dosierung, der Gegenanzeige
und der Warnhinweise sowie der Nebenwirkun-
gen erfolgen.

,Konnen Stimulanzien die ADHS heilen?”

Nach jahrzehntelangen, weltweiten Erfahrungen
und Forschungen kann diese Frage beantwortet
werden.

Stimulanzien wirken wie andere Arzneimittel auf
das Vorhandensein und die Schwere der Symp-
tome, ohne die Ursache der Symptome zu besei-
tigen; dies trifft z. B. auch fiir die Behandlung
von Diabetes, Bluthochdruck, Stérungen von
Schilddriisen-, Nieren-, Leber- und Herzfunktion
u. a. zu.

Bei der ADHS mit leichtem Verlauf kommen auch
ohne Therapien im Zeitverlauf genetisch beding-
te Symptomverbesserungen vor; in der Mehrheit
dieser Falle werden bei vorhandenen Restsymp-
tomen die Diagnosekriterien nicht mehr erfiillt.

Es konnte nachgewiesen werden, dass sich eine
kontinuierliche Behandlung mit Stimulanzien
positiv auf die bei ADHS nachgewiesene Rei-
fungsverzogerung bestimmter Regionen im Ge-
hirn, den Verlauf von Schweregrad der Sympto-
me und die Funktionsbeeintrachtigung auswirkt.

Die Arzneimitteltherapie der ADHS unter Berick-
sichtigung des Zulassungsstatus der Arzneimittel,
ihrer evidenzbasierten Wirkung und Nebenwir-
kungsprofile ermoglicht eine individualisierte
Verbesserung der Symptome und Verminderung
von Funktionsbeeintrachtigungen. Dazu stehen
Stimulanzien in nicht retardierter oder retardier-
ter Form und Nicht-Stimulanzien zur Verfigung.
Die Teilbarkeit der Tablette eines Stimulanz er-
leichtert es, eine individuelle Dosierung zu fin-
den.

In einzelnen Fallen kann die Kombination nicht
retardierter mit retardierten Stimulanzien eben-
so wie die Kombination von Stimulanzien mit
Nicht-Stimulanzien die Ergebnisse medikamen-
toser Therapie der ADHS verbessern.

Weicht die Anwendung eines Arzneimittels von
ihrer Zulassung entsprechend der Fachinforma-
tion ab, miissen die Aufklarung dartber von Pa-
tient/Eltern und ihre Zustimmung zur Therapie-
form schriftlich dokumentiert werden; Patienten
in der gesetzlichen Versicherung miissen zusatz-
lich einen Antrag auf Kostenlibernahme bei ihrer
Krankenkasse stellen.



Merke:

Stimulanzien vermindern oder verhindern wie
andere Arzneimittel das Vorhandensein oder die
Schwere der Symptome, ohne die Ursache der
Stérungen selbst zu beseitigen. Dies hat Verbes-
serung des Schweregrads der ADHS und der
Funktionseinschrdnkungen zur Folge. Auf diese

behandlungsbedingte Symptomverbesserung
und die vorhandenen Leistungsmdglichkeiten des
Patienten beruhen die Leistungserfolge und Er-
fahrungen zufriedenstellender sozialer Teilhabe
in und auflerhalb der Familie. Sie machen ein
altersentsprechend gelingendes Leben méglich.

Dr. Ulrich Kohns

Zulassungsstatus von Arzneimitteln in der Behandlung der ADHS
bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen (Stand Januar 2020)

Psychostimulanz: Methylphenidat - nicht retardiertes MPH

Medikinet® 5-10-20 mg, Ritalin® 10 mg, MPH-...® 10 mg Tbl.

im Alter 6 - 17 Jahre

Psychostimulanz: Methylphenidat - retardiertes MPH

Medikinet® ret. 5-10-20-30-40-50-60 mg Kps.

im Alter 6 - 17 Jahre

Medikinet® adult 5-10-20-30-40-50-60 mg Kps. ab Alter 18 Jahre
Ritalin® LA 10-20-30-40-60 mg Kps. im Alter 6 - 17 Jahre
Ritalin adult® 10-20-30-40-60 mg Kps. ab Alter 18 Jahre

Equasym® ret. 10-20-30 mg Kps.

im Alter 6 - 17 Jahre

Concerta® 18, 27, 36, 54 mg Kps.

ab Alter 6 Jahre und Er-
wachsene

Methylphenidat neuraxpharm® 18, 27, 36, 54 mg Kps.

ab Alter 6 Jahre und Er-
wachsene

Kinecteen® 18, 27, 36, 54 mg Thl.

im Alter 6 - 17 Jahre

Psychostimulanz: D-Amfetaminhemisulfat

Attentin® 5-10-20 mg Thl.

im Alter 6 - 17 Jahre,
,second line” Mittel

Amfetaminhemisulfat-Saft 0,2% (m/V) (NRF 22.4.) / 1 ml =2 mg DL-

Amfetaminsulfat

ab dem Alter von 3 Jahren
bis 17 Jahre

Psychostimulanz: Lisdexamfetamin

Elvanse® 20-30-40-50-60-70 mg Kps.

im Alter 6 - 17 Jahre se-
cond line Mittel

Elvanse® Adult 30-50-70 mg Kps.

ab Alter 18 Jahre

Nicht-Stimulanz: Atomoxetin

Strattera® , Agakalin®, Atomoxetin ...® 10-18-25-40-60-80-100 mg Kps./Filmtbl.

ab Alter 6 Jahren und
Erwachsene

Nicht-Stimulanz: Guanfacin

Intuniv® 1-2-3-4 mg
Ret.Thl.

im Alter 6 - 17 Jahre ,,se-
cond line” Mittel




