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Die Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung (ADHS) ist eine haufige Erkrankung im Kin-
des- und Jugendalter. Bei vielen Patienten setzt sich die Stérung auch ins Erwachsenenalter fort
und fiihrt zu Beeintrachtigungen der Alltagsbewaltigung in vielen Lebensbereichen. Im DSM-5
liegen nun erstmals auch explizit diagnostische Kriterien fiir die ADHS des Erwachsenenalters vor.
LeitliniengemaB wird eine multimodale Therapie empfohlen, wobei die pharmakologische Behand-
lung ein wesentliches Element ist. In Deutschland sind fiir die Pharmakotherapie der ADHS des
Erwachsenenalters zwei retardierte Methylphenidat-Préaparate sowie Atomoxetin zugelassen und
verordnungsfahig. Weiterhin besteht die Méglichkeit, Jugendliche, bei denen die Behandlung vor
dem 18. Lebensjahr begonnen wurde, auch liber das 18. Lebensjahr hinaus mit Lisdexamfetamin

zu behandeln. Der vorliegende Ubersichtsartikel beschreibt die Pharmakotherapie der ADHS sowie

der komplexen ADHS mit psychiatrischen Begleiterkrankungen und Stérungen durch Substanz-

gebrauch bei Erwachsenen.
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Die  Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyper-
aktivitatsstorung (ADHS) ist eine neu-
robiologische Entwicklungsstorung mit
den Kernsymptomclustern Aufmerk-
samkeitsstorungen, Impulsivitit und/
oder Hyperaktivitit [18], die im Kin-
desalter beginnt und sich bei vielen Be-
troffenen ins Erwachsenenalter fort-
setzt. Die Pravalenz der ADHS betrigt
entsprechend Metaanalysen im Kin-
des- und Jugendalter weltweit etwa 5%
[83, 91] und im Erwachsenenalter etwa
2,5% [95].

ADHS hat eine hohe genetische Kom-
ponente. Bei biologischen Verwandten
von Kindern mit ADHS liegt hiufiger
ebenfalls ADHS vor als bei Verwand-
ten von adoptierten Kindern mit ADHS
[43]. Zwillingsstudien zeigen eine He-
ritabilitdt der ADHS von 70 bis 80%
sowohl bei Kindern als auch bei Er-
wachsenen [23, 44]. Als étiologisch
relevante Umweltfaktoren gelten Al-
kohol- und Nicotin-Exposition in der
Schwangerschaft [32, 72, 96], niedri-
ges Geburtsgewicht und Frithgeburt-
lichkeit. Der Zusammenhang zwischen
ADHS und der Exposition gegeniiber

verschiedenen Umweltgiften wéhrend
des Kindesalters wird kontrovers beur-
teilt. In einer Zlteren Ubersichtsarbeit
fanden sich keine empirischen Belege
fiir einen Einfluss von Umweltgiften
[19], wihrend neuere Analysen Hinwei-
se auf eine mogliche Beteiligung lie-
fern [13, 90]. Pathophysiologisch wer-
den Verdnderungen der dopaminergen
und noradrenergen Neurotransmission
beschrieben [9]. In funktionell bildge-
benden Untersuchungen findet sich ei-
ne geringere Aktivierung in frontostria-
talen, frontoparietalen und ventralen
Aufmerksamkeits-Netzwerken — [31].
Neuere Untersuchungen zeigen auch
Verdnderungen im Default-Mode-Netz-
werk (DMN; Tagtrdumen, Griibeln) so-
wie keine oder eine geringere Verbin-
dung des DMN zum fiir die kognitive
Kontrolle zustindigen Netzwerk [84].
Bei Belohnungsaufgaben ist die Ak-
tivierung im ventralen Striatum nied-
riger [82]. In longitudinalen Untersu-
chungen finden sich Hinweise auf eine
Entwicklungsverzogerung des Kortex
insbesondere der fiir exekutive Funk-
tionen, Aufmerksamkeit und motori-
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sche Kontrolle relevanten préfrontalen
Regionen [92].

Diagnostik

Seit Verdffentlichung des amerikani-
schen DSM-5 im Jahr 2013 gibt es of-
fizielle, explizit fiir die Diagnostik der
ADHS bei Erwachsenen formulier-
te Kriterien [7]. Wesentliche Neuerun-
gen sind neben den fiir das Erwachse-

*Die Autoren sind gleichberechtigte Erstautoren

Mathias Luderer, Klinik fiir Abhdngiges Ver-
halten und Suchtmedizin, Zentralinstitut fir
Seelische Gesundheit, Medizinische Fakultit
Mannheim, Universitdt Heidelberg, J5, 68159
Mannheim,

E-Mail: mathias.luderer@zi-mannheim.de

Dr. med. Jan Malte Bumb, Klinik fiir Psychiatrie
und Psychotherapie, Zentralinstitut fiir Seelische
Gesundheit, Medizinische Fakultit Mannheim,
Universitat Heidelberg, J5, 68159 Mannheim,
E-Mail: jan.bumb@zi-mannheim.de

Prof. Dr. med. Esther Sobanski, Klinik und Po-
liklinik fiir Kinder- und Jugendpsychiatrie und
-psychotherapie, Universitdt Mainz, Hartmiih-
lenweg 2-4, 55122 Mainz Mombach, bzw. Klinik
fiir Psychiatrie und Psychotherapie, Zentral-
institut fir Seelische Gesundheit, Medizinische
Fakultat Mannheim, Universitat Heidelberg, J5,
68159 Mannheim,

E-Mail: esther.sobanski@zi-mannheim.de

141



Ubersicht

nenalter adaptierten Symptomen eine
Verringerung der fiir das Erwachsenen-
alter pro Symptomcluster (Aufmerk-
samkeitsstorung bzw. Hyperaktivitat/
Impulsivitit) zu erfiillenden Anzahl von
Kriterien von 6 auf 5 und eine Anhe-
bung des Erst-Manifestationsalters von
7 auf 12 Jahre. Nicht beriicksichtigt in
den DSM-5-Kriterien wurden Sympto-
me der emotionalen Dysregulation wie
Wautausbriiche, Stimmungsschwankun-
gen, Irritabilitdt und erhdhtes emotio-
nales Arousal. Es besteht anhand einer
Vielzahl von Untersuchungen valide
Evidenz, dass 30 bis 70% der erwach-
senen Patienten mit ADHS auch Sym-
ptome einer emotionalen Dysregulation
aufweisen, die nicht durch eine weite-
re psychiatrische Erkrankung bedingt
sind, zu funktionsrelevanten Einschrin-
kung der Alltagsbewiltigung fiihren
und somit eigenstindigen Krankheits-
wert haben [93].

Folgen der Storung

ADHS fiihrt in allen Altersgruppen zu
Beeintrachtigungen in verschiedenen
Lebensbereichen, die im Schweregrad
von leicht bis massiv variieren kdnnen.
Besonders die mit Leistungsfahigkeit
und Alltagsorganisation assoziierten
Lebensbereiche wie Schul- und Ausbil-
dungsabschluss und beruflicher Erfolg,
aber auch mit sozialen Interaktionsfa-
higkeiten assoziierte Alltagsbereiche
wie Partnerschaft, Ehe und Elternrolle
sind davon betroffen. Eine aktuelle Un-
tersuchung unter Verwendung von Da-
ten des dénischen Geburtenregisters der
Geburtsjahrginge 1981 bis 2011 zeigt
eine erhdhte Sterblichkeit von ADHS-
Patienten gegeniiber der Allgemein-
bevolkerung. Diese ist etwa zweifach
erhoht, hauptséchlich durch Unfille be-
dingt; bei Vorliegen von Suchterkran-
kungen ist das Risiko sechsfach und bei
zusétzlicher Stérung des Sozialverhal-
tens sogar achtfach erhoht [34].

ADHS ist mit einer hohen Lebenszeit-
priavalenz weiterer psychiatrischer Er-
krankungen assoziiert; bei 50 bis 75%
der erwachsenen Patienten mit ADHS
besteht iiber die Lebensspanne eine
weitere psychiatrische Erkrankung [2],
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bei etwa 30 % bestehen zwei oder mehr
psychiatrische ~ Begleiterkrankungen.
Im klinischen Alltag stellen sich Patien-
ten oft nicht wegen ADHS im medizini-
schen Versorgungssystem vor, sondern
aufgrund von psychiatrischen Begleit-
erkrankungen, beispielsweise Sucht-
erkrankungen, depressiven Episoden
oder Personlichkeitsstérungen [47, 59].
In einer grofen europdischen Studie
an 1986 ambulant behandelten psych-
iatrischen Patienten (ohne Psychosen)
konnte bei 17,4% ADHS diagnostiziert
werden [35].

Behandlung der ADHS im
Erwachsenenalter

Leitliniengemif soll die Therapie der
ADHS des Erwachsenenalters multi-
modal erfolgen [12, 37, 60]. Die medi-
kamentdse Behandlung der ADHS hat
einen hohen Stellenwert und wird in
der Regel als erste therapeutische Op-
tion in Kombination mit Psychoedu-
kation empfohlen. Die Entscheidung
soll hierbei gemeinschaftlich von Arzt
und Patient im Sinne einer ,,partizipa-
tiven Entscheidungsfindung® (engl.
»shared decision making*) getroffen
werden. Héufig lassen sich durch ei-
ne medikamentdse Behandlung nicht
nur Kernsymptome der ADHS (Auf-
merksamkeitsstorungen, Hyperaktivi-
tit, Impulsivitét), sondern auch assozi-
ierte Symptome wie Schlafstérungen,
emotionale Dysregulation und Beein-
trachtigungen in der Alltagsbewilti-
gung vermindern [8]. Insbesondere bei
ausgeprigten Aufmerksamkeitsstorun-
gen, starker Desorganisation, Hyperak-
tivitdt und Impulsivitit wird haufig erst
durch eine medikamentdse Behandlung
Psychotherapieféhigkeit hergestellt
[56]. Allerdings sind die Ergebnisse
zur Wirksamkeit nichtpharmakologi-
scher Behandlungen heterogen. Wah-
rend in verschiedenen Untersuchun-
gen eine wirksame Symptomreduktion
der ADHS-Symptomatik durch st6-
rungsorientierte  Psychotherapie ge-
zeigt werden konnte [38, 79, 89, 99,
108], erbrachte die bislang grofBite hier-
zu durchgefiihrte Psychotherapiestudie
mit 1480 erwachsenen ADHS-Patienten
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nach drei Monaten keinen signifikan-
ten Unterschied in der Symptomreduk-
tion zwischen Beratung entsprechend
iiblichen klinischen Standards und sto-
rungsorientierter Psychotherapie [80].
Auch in einer systematischen Meta-
analyse unterschieden sich Patienten,
die mit verhaltenstherapeutischen In-
terventionen behandelt wurden, nicht
von der Kontrollgruppe. Entsprechend
klinischen Erfahrungen ist vor allem
bei Patienten, die auf Basis der ADHS-
Symptomatik lerngeschichtlich Selbst-
wertstorungen, ausgeprigtes Vermei-
dungsverhalten oder dysfunktionale
Kognitionen und Grundannahmen wie
Misserfolgsorientierung entwickelt ha-
ben, eine ausschlieBlich medikamen-
tose Therapie oft nicht ausreichend
und sollte durch stérungsorientierte
Psychotherapie ergénzt werden [60].
In Deutschland sind mehrere manuali-
sierte Psychotherapieprogramme ver-
fiigbar, die psychoedukative und kogni-
tiv-verhaltenstherapeutische Elemente
[88] sowie Elemente der dialektisch-
behavioralen Psychotherapie wie Trai-
ning von Achtsamkeit und Akzeptanz
enthalten [81].

Zur medikamentdsen Behandlung der
ADHS im Erwachsenenalter sind in
Deutschland zwei retardierte Methyl-
phenidat-Produkte (MPH; Medikinet
adult®, Ritalin Adult®) und Atomoxe-
tin (ATX; Strattera®) zugelassen. Bei
Behandlungsbeginn im Jugendalter ist
eine Weiterbehandlung mit Lisdexam-
fetamin (Elvanse®) oder im Einzelfall
auch mit einem anderen retardierten
Methylphenidat-Préparat (z.B. Con-
certa®) moglich. Die nur fiir die Be-
handlung der ADHS im Kindes- und
Jugendalter zugelassenen Stimulan-
zien (unretardiertes Methylphenidat,
Dexamfetamin) kdnnen off Label ver-
ordnet werden. Eine Kosteniibernahme
kann im Einzelfall beantragt werden.
Es liegen auch Wirksamkeitsnachwei-
se fiir eine Behandlung mit Bupro-
pion und Antidepressiva mit norad-
renerger Wirkkomponente vor [116,
119], die aber nicht zur Behandlung
der ADHS zugelassen sind. Metaana-
lysen zeigten, dass Stimulanzien im
Gruppenvergleich wirksamer sind als
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Nichtstimulanzien [41]. Hierbei zeigen
Langzeitdaten zur Behandlung mit Sti-
mulanzien und Atomoxetin, dass beide
Substanzen {iiblicherweise gut vertrag-
lich sind und langfristig positive Effek-
te haben [15, 49].

Methylphenidat

Methylphenidat (MPH) und Amphet-
amine gehdren zur Gruppe der Psy-
chostimulanzien. Methylphenidat wird
seit iiber 50 Jahren in der Behandlung
der ADHS ecingesetzt. Eine Vielzahl
kontrollierter und offener Studien so-
wie mehrere Metaanalysen belegen
die Wirksamkeit von Methylphenidat
bei ADHS im Erwachsenenalter. Etwa
75% der behandelten Patienten profi-
tieren mit einer Symptomreduktion von
30% oder mehr. Neuere Untersuchun-
gen, in denen kombinierte Wirksam-
keitskriterien verwendet werden, zei-
gen neben der Symptomreduktion auch
eine Verbesserung des Funktionsni-
veaus [20, 27, 70, 86, 100, 102, 111]. Es
wird eine Dosis-Wirkungs-Beziehung
in Abhingigkeit vom Kdérpergewicht im
Dosisbereich von 0,5 bis 1 mg/kg be-
schrieben [28, 45, 57]. Methylphenidat
gilt im Rahmen seiner Indikation als ei-
nes der effektivsten Psychopharmaka
[63] und erhdht die extrasynaptischen
Dopamin- und Noradrenalin-Konzent-
rationen durch reversible Blockade der
Wiederaufnahme iiber den Dopamin-
Transporter. Im Gegensatz zu Amphet-
aminen fithrt Methylphenidat nicht zu
einer zusitzlichen Freisetzung von Ka-
techolaminen [121].

Methylphenidat fillt unter das Betdu-
bungsmittelgesetz (BtMG) und muss
auf entsprechenden Rezepten verord-
net werden. Die Hochstmenge, die pro
Rezept verordnet werden darf, betrigt
2,4 g. Ein Uberschreiten dieser Menge
in begriindbaren Ausnahmen ist durch
die Kennzeichnung des Rezepts mit
»A“ moglich. Beide in Deutschland
fir das Erwachsenenalter zugelasse-
nen MPH-Priparate (Medikinet adult®,
Ritalin Adult®) enthalten zu 50% ver-
zdgert und zu 50 % unmittelbar freige-
setztes Methylphenidat und haben eine
Wirkdauer von 6 bis 10 Stunden. Die
Retardierung von Medikinet® adult ist

Kasten 1. Schwere kardiovaskuldre Nebenwirkungen unter Methylphenidat

Eine US-amerikanische Untersuchung (n=1200438) zeigte kein erhohtes Risiko fur
schwere kardiovaskulare Nebenwirkungen bei Kindern und jungen Erwachsenen, die
mit Methylphenidat behandelt wurden [30]. In einer danischen Studie (n=714258)
wurde hingegen ein erhohtes Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse bei mit Stimulan-
zien behandelten Kindern mit ADHS beobachtet [33]. Diese Daten sind allerdings
nicht eindeutig zu interpretieren, da viele der beobachteten Ereignisse milde oder un-
spezifische Symptome wie Hypertonie, kardiovaskulare Erkrankung nicht naher be-
zeichnet, umfassten [40]. Eine Metaanalyse von Beobachtungsstudien kam zu dem
Schluss, dass Arzneimittel, die in der Behandlung der ADHS eingesetzt werden (v. a.
Methylphenidat und Amphetamine), das Risiko fiur plétzlichen Herztod bei Kindern

nicht erhéhen [69].

Grundsatzlich sollte vor Behandlungsbeginn eine sorgfaltige Anamnese und Familien-
anamnese fur kardiovaskulare Erkrankungen sowie eine klinische Untersuchung ein-
schlieBlich Blutdruckmessung, kardialer Auskultation und EKG erfolgen. Bei positiver
kardiovaskularer Anamnese ist vor und wahrend der Behandlung eine kardiologische

Vorstellung empfohlen [60].

abhangig vom pH-Wert, daher sollte die
Einnahme gemeinsam mit Nahrung er-
folgen.

Die iiberwiegend milden bis mittel-
gradigen Nebenwirkungen von Me-
thylphenidat sind in erster Linie auf
die sympathomimetische Wirkung der
Substanz zuriickzufiihren. Haufig sind
dabei Appetit- und leichter Gewichts-
verlust sowie Hyperhidrosis. Schlafsto-
rungen sind meist abhéngig vom Ein-
nahmezeitpunkt, wobei Patienten mit
ADHS auch nicht selten von einer ver-
besserten Tagesstruktur sowie von einer
Verbesserung des Schlafs und insbeson-
dere des Einschlafens berichten [98].
Gelegentliche Nebenwirkungen sind
Ubelkeit, Kopfschmerzen, Schwindel,
Akkommodationsstorungen oder eine
Erhohung des systolischen Blutdrucks
um durchschnittlich 5 mmHg und der
Herzfrequenz um bis zu fiinf Schldge/
Minute, die im Einzelfall jedoch ho-
her liegen kann (Kasten 1). Weiterhin
sollte beachtet werden, dass diese Da-
ten an normotonen gesunden Patienten
erhoben wurden [117]. Als sehr selte-
ne Nebenwirkung wurde eine reversib-
le Psychose-dhnliche Symptomatik be-
schrieben [20].

Hinweise auf eine Beteiligung des Cy-
tochrom-Oxidase-Systems bei der Me-
tabolisierung von  Methylphenidat
liegen nicht vor. Das Interaktionspo-
tenzial mit anderen Arzneimitteln ist
daher gering. Protonenpumpenhem-
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mer wie Pantoprazol konnen allerdings
die Retard-Wirkung von Medikinet
adult® beeintrichtigen. Einige relevan-
te Kontraindikationen sind zu beachten,
beispielsweise die gleichzeitige Ein-
nahme von MAO-Hemmern, wodurch
adrenerge Krisen ausgelost werden
konnen [17]. Weiterhin liegen Hinwei-
se auf eine verlidngerte Halbwertszeit
von Cumarinen bei Behandlung mit
Methylphenidat vor. Bei gleichzeitiger
Behandlung sollten die Gerinnungspa-
rameter iberpriift und gegebenenfalls
die Cumarin-Dosis angepasst werden.
Kardiovaskulidre Komplikationen wur-
den bei der Kombination mit dem Al-
pha-2-Agonisten Clonidin vermutet,
konnten aber nicht sicher nachgewie-
sen werden [67]. Wesentliche Kontra-
indikationen sind vor allem Hyperthy-
reose, unbehandelte kardiovaskuldre
Erkrankungen wie Hypertonie, tachy-
karde Herzrhythmusstorungen, arteri-
elle Verschlusskrankheit, eine instabile
Anfallserkrankung sowie eine klinisch
symptomatische Prostatahypertrophie.
Bei stabil eingestellter Epilepsie er-
hoht Methylphenidat vermutlich nicht
die Anfallsrate [62, 106]. Bei Patienten
mit stabilem Engwinkelglaukom sollte
Methylphenidat nur unter engmaschi-
ger Kontrolle des Augeninnendrucks
und in niedriger Dosierung eingesetzt
werden [14]. Im Spektrum psychiatri-
scher Komorbiditit sind vor allem Er-
krankungen aus dem schizophrenen
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Formenkreis und Essstérungen mit re-
striktivem Essverhalten Kontraindika-
tionen [85]. Patientinnen im gebarfahi-
gen Alter sollten auf die Notwendigkeit
einer sicheren Kontrazeption wéhrend
einer MPH-Behandlung hingewiesen
werden. Bei eingetretener Schwanger-
schaft sollte eine kritische und indivi-
duelle Nutzen-Risiko-Abwigung erfol-
gen, gleiches gilt fiir die Stillzeit [78].
Tierexperimente zu Methylphenidat
wihrend der Schwangerschaft weisen
auf ein erhohtes Fehlbildungsrisiko hin
[64]. Die retrospektive Auswertung ei-
nes ddnischen Gesundheitsregisters er-
gab ein erhdhtes Risiko fiir spontanen
Abort und fiir Anpassungsstorungen
beim Neugeborenen bei Patientinnen,
die in der Schwangerschaft mit Methyl-
phenidat behandelt worden waren [24].
Bei Suchterkrankungen ist ein differen-
ziertes Vorgehen unter Abwigung des
individuellen Risikos fiir Missbrauch
und Weitergabe des Betdubungsmittels
zu beachten [94].

Mehrere Langzeituntersuchungen und
eine Metaanalyse deuten darauf hin,
dass die friihzeitige Behandlung der
kindlichen ADHS mit Stimulanzien ei-
nen protektiven Effekt beziiglich der
spiteren Entwicklung von Abhéngig-
keitserkrankungen einschliellich Ta-
bakkonsum hat [21, 46, 53, 115]. Eine
Metaanalyse fand weder einen posi-
tiven noch einen negativen Effekt be-
zogen auf das Risiko, eine Abhdngig-

keitserkrankung zu entwickeln [52].
In einer aktuellen, schwedischen Ge-
burtsregisterstudie, in der unter ande-
rem die Daten von 26 249 Méannern und
12504 Frauen mit ADHS ausgewer-
tet wurden, fand sich bei Personen, die
wegen der ADHS medikamentds be-
handelt wurden, eine Reduktion des
Substanzmissbrauchs um 31% [29].
Missbrauch und Abhéngigkeit von Me-
thylphenidat sind bei oraler Einnahme
sehr selten. Ein nasaler oder intraveno-
ser Konsum kann zu Cocain-dhnlichen
Symptomen fiithren (Kasten 2).

Dosierung und Beurteilung der indi-
viduellen Wirksamkeit

Die Behandlung mit Methylphenidat
sollte in der Regel mit einer morgend-
lichen Einmaldosis von 10 mg begon-
nen und unter Uberwachung von Wir-
kung und Nebenwirkungen, vor allem
Blutdruck und Herzfrequenz sowie
Appetit/Gewicht, wochentlich um 10
bis 20 mg bis zu einer maximalen Do-
sis von 1 mg/kg Korpergewicht bezie-
hungsweise bis maximal 80 mg gestei-
gert werden. Rascheres Aufdosieren ist
moglich. Auch wenn die Wirkdauer der
fir Erwachsene zugelassenen MPH-
Préparate mit jeweils 6 bis 10 Stunden
angegeben wird, kann die individuelle
Wirkdauer davon deutlich abweichen.
Eine Mehrfachgabe von Medikinet
adult® ist moglich, in der Regel erfolgt
die Einnahme bei Mehrfachverordnung

Kasten 2. Wirken Methylphenidat und Cocain gleich?

Bei gesunden Probanden fluten Methylphenidat oder Cocain nach intravenéser (i. v.)
Gabe innerhalb weniger Minuten im ZNS an, was zu Gefuhlen der Euphorie fuhrt.
Cocain kann dabei nur 20 Minuten im Striatum binden, Methylphenidat bindet hin-
gegen mit 90 Minuten deutlich langer. Da insbesondere schnelles An- und Abfluten
mit einem ,High” in Verbindung gebracht wird, ist das Missbrauchspotenzial von
Methylphenidat reduziert. Die euphorisierende Wirkung von i.v. appliziertem Methyl-
phenidat ist entsprechend den Ergebnissen der Studie damit auch selbstlimitierend,
da durch die langere Dopamin-Transporterblockade bei erneuter Substanzzufuhr kei-
ne erneute Euphorisierung ausgelést werden kann [109]. Bei bestimmungsgemaBer
oraler Einnahme ist die Auslésung von Euphorisierung unwahrscheinlich, da die ma-
ximale Plasmakonzentration bei unretadierten Praparaten erst nach 60 Minuten und
bei einigen retardierten MPH-Praparaten noch spater erreicht werden, sodass ein
schnelles Anfluten weitgehend ausgeschlossen ist.

Andererseits ist entsprechend einer aktuellen Untersuchung in Island Methylpheni-
dat eine der am haufigsten gebrauchten Drogen bei Patienten mit i.v. Drogenkon-

sum [22].
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morgens und mittags. Ziel der Behand-
lung ist, eine den Bediirfnissen des Pa-
tienten entsprechende optimale Versor-
gung iiber den Tag zu gewihrleisten
[87]. Die individuelle Dosistitration be-
riicksichtigt somit den Eintritt und die
Dauer der Wirkung, Symptomreduk-
tion und eventuelle Nebenwirkungen
[40]. Wihrend der Aufdosierungspha-
se sollte die Dosis bei nichttolerablen
Nebenwirkungen auf die néchstnied-
rigere wirksame Dosis reduziert wer-
den. Gegenwirtige Empfehlungen spre-
chen dafiir, dass der Einnahmezeitpunkt
fiir jeden Tag gleich sein soll und dass
auch an Wochenenden die Dosis mog-
lichst nicht verdndert werden sollte, da
durch die Symptomatik haufig nicht nur
die berufliche oder akademische Leis-
tung eingeschrinkt ist, sondern oft auch
deutliche Einschrinkungen in anderen
Alltagsbereichen bestehen. Allerdings
wird zunehmend auch eine pro re na-
ta, das heilit bedarfsabhingige Einnah-
me, diskutiert [25]. Es besteht Exper-
tenkonsens, dass die medikamentGse
Behandlung der ADHS kontinuierlich
und lédngerfristig erfolgen sollte [40].
Die Behandlung sollte nach Fachin-
formation (Ritalin Adult®, Medikinet
adult®) bei Ansprechen auf die Thera-
pie kontinuierlich iiber 12 Monate fort-
gefiihrt werden. Erste Studien sprechen
dafiir, dass eine Therapie tiber zwei Jah-
re zu einer starkeren Symptomredukti-
on und Verbesserung des Funktionsni-
veaus im Alltag fiihrt als eine Therapie
mit kiirzerer Zeitdauer [49, 61]. In Ab-
sprache mit dem Patienten und unter
Beriicksichtigung der individuellen Le-
benssituation sollte anschlieBend durch
Therapiepausen die weitere Behand-
lungsnotwendigkeit iiberpriift werden.
Unserer Erfahrung nach entschlieBen
sich jedoch die meisten Patienten we-
gen des unter medikamentdser Behand-
lung oft erheblich verbesserten Funkti-
onsniveaus zu einer Weiterfithrung der
Medikation (Kasten 3).

Atomoxetin

Atomoxetin (ATX) ist in Deutschland
seit 2013 zur Behandlung der ADHS im
Erwachsenenalter zugelassen. Die Sub-
stanz bewirkt durch eine hochselekti-
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Kasten 3. Komorbiditat mit Stérungen durch Substanzgebrauch

In einem kiirzlich veréffentlichten Ubersichtsartikel werfen die
Autoren die Frage auf, ,wie die Verbindung zwischen diesen
zwei Erkrankungen (...) so haufig sein kann und doch so we-
nig untersucht wurde” [94]. In einer aktuellen Metaanalyse wird
eine mittlere Pravalenz von 23,3 % fiir ADHS im Erwachsenen-
alter bei Patienten mit einer Stérung durch Substanzgebrauch,
die eine Behandlung aufsuchten, berichtet [107]. In einer daran
anschlieBenden europaischen prospektiven Studie mit 1276 Pa-
tienten wurde eine Pravalenz der ADHS bei 15 % bei Suchtpatien-
ten beobachtet. Es fanden sich deutliche regionale, setting- und
substanzspezifische Unterschiede [105]. So wiesen stationar be-
handelte Alkoholabhangige mit 6% die geringste, stationar be-
handelte Drogenabhéngige mit 27 % die hochste Pravalenz auf.
Die Pravalenz bei ambulant behandelten Alkohol- oder Drogen-
abhangigen lag bei 9 bzw. 18 %.

In einer aktuellen Fragebogen-Untersuchung an tber 5500 jun-
gen mannlichen Wehrpflichtigen in der Schweiz erfillten 4,0 %
die Kriterien fur eine ADHS, 20,8 % der Personen mit ADHS er-
fallten die Kriterien einer Alkoholabhangigkeit und 38,9 % die
Kriterien fur Alkoholmissbrauch [39].

Vorliegende Evidenz weist konsistent darauf hin, dass sich eine
ADHS negativ auf den Verlauf der Suchterkrankung auswirkt:
Betroffene haben einen friheren Beginn der Abhangigkeit, ei-
nen schwereren Verlauf, brechen Therapien haufiger ab und ei-
ne Remission ist seltener [118]. Viele Autoren empfehlen daher
und aufgrund der hohen Pravalenz, bei Suchtpatienten routine-
maBig das Vorliegen einer ADHS zu Uberprufen [68].

Die Behandlung von ADHS und Abhéangigkeit sollte in einen
Gesamtplan integriert werden, wobei die Abhangigkeitserkran-
kung zunachst meist im Vordergrund steht [60, 74, 122]. Die
NICE-Leitlinien empfehlen die Behandlung durch Therapeuten
mit Erfahrung in beiden Krankheitsbildern. Eine gleichzeitige
Behandlung von Sucht und ADHS ist dabei im Einzelfall und bei
guter therapeutischer Beziehung maglich [12].

Vor allem Suchtpatienten mit einem héheren Schweregrad der
ADHS zu Beginn der Behandlung bzw. einer starkeren Reduk-
tion der ADHS-Symptomatik im Verlauf profitieren von der Be-
handlung der ADHS auch hinsichtlich der komorbiden Sucht-
erkrankung, beispielsweise durch haufigere bzw. langere
Fortsetzung der Therapie oder geringeren Konsum [94].
Vorrangig sollten bei der medikamentésen Behandlung von
Suchtpatienten retardiertes Methylphenidat oder alternative Sub-
stanzen mit geringerem Missbrauchspotenzial wie Atomoxetin
oder Bupropion verwendet werden [73]. Bei Anwendung von re-
tardiertem Methylphenidat treten schwerwiegende Nebenwir-
kungen, Missbrauch oder Verstarkung der Suchterkrankung nicht
gehauft auf [73, 76]. Vor dem Einsatz von Stimulanzien sollte al-
lerdings eine sorgfaltige Risikoabwagung beziglich moglichem

ve Hemmung der Wiederaufnahme von
Noradrenalin eine Erhéhung von Nor-
adrenalin und Dopamin im préfronta-
len Kortex, aber keine Erhéhung von

Dopamin im Nucleus accumbens oder
Striatum wie Methylphenidat [110].
Daher fillt Atomoxetin nicht unter das
Betidubungsmittelgesetz und muss nicht

Missbrauch oder Weitergabe an Dritte erfolgen. Die Risiken va-
riieren dabei und sollten klinisch und individualisiert eingeschatzt
werden [66, 76, 77]. Vermutlich liegt je nach missbrauchter Sub-
stanz bei den verschiedenen Abhangigkeitserkrankungen ein
unterschiedliches Missbrauchsrisiko fiir Methylphenidat bzw.
Stimulanzien vor, beispielsweise Heroin-Abhangiger vs. Alkohol-
abhangiger ohne weitere Drogenerfahrung [94]. Dies entspricht
auch unserer klinischen Erfahrung, wenngleich es hierzu noch
keine Studien gibt.

Aktueller Substanzkonsum, Abstinenzmotivation, Art der miss-
brauchten Substanzen, friiherer Missbrauch von arztlich ver-
schriebenen Stimulanzien, weitere komorbide Erkrankungen,
soziales Umfeld und Qualitat der Arzt-Patient-Beziehung sollten
in die Uberlegungen zur Wah! der Medikation mit einbezogen
werden. Zur Minimierung des Missbrauchsrisikos muss die Be-
handlungsadharenz einschlieBlich einer sorgfaltigen Dokumen-
tation der Verschreibungen regelmaBig tberpriift werden, au-
Berdem kdénnen regelmaBige toxikologische Untersuchungen
beim Abstinenznachweis hilfreich sein [55, 66, 77].

Eine altere Metaanalyse wies deutlich geringere Effektstar-
ken einer MPH-Behandlung bei Patienten mit ADHS und ko-
morbider Substanzabhangigkeit im Vergleich zu Patienten mit
Jreiner” ADHS aus [57]. In einer aktuellen Studie an Gefangnis-
insassen mit ADHS und Amphetamin-Abhangigkeit fihrte Me-
thylphenidat hingegen im Vergleich zu Placebo zu einer signi-
fikant hoheren Reduktion der Symptomatik, mehr negativen
Urinkontrollen und haufigerer Teilnahme an der nachfolgenden
ambulanten Therapie. Die Dosis lag dabei mit bis zu 180 mg
MPH/Tag deutlich Gber der tblichen empfohlenen Hochstdosis
[58]. Eine kurzlich veroffentlichte Studie zur Behandlung mit re-
tardiertem Amphetamin bei Patienten mit Cocainabhangigkeit
und ADHS zeigte ebenfalls einen signifikanten Effekt auf ADHS-
Symptomatik und Cocainkonsum [65]. Sehen manche Autoren
den Einsatz von Methylphenidat bei Patienten mit intravenésem
Drogenkonsum als obsolet [55], gibt es mittlerweile erste Stu-
dien, in denen Methylphenidat beispielsweise bei substituier-
ten Opiatabhangigen mit ADHS erfolgreich angewandt werden
konnte [1].

In einer Placebo-kontrollierten Studie zu Atomoxetin bei ADHS
und komorbider Alkoholabhangigkeit bzw. -missbrauch zeigte
sich eine signifikante Reduktion der ADHS-Symptomatik und
der Anzahl der schweren Trinktage wahrend einer Therapie mit
Atomoxetin [113]. Die Unterschiede zwischen Atomoxetin und
Placebo wurden dabei nach etwa acht Wochen signifikant.
Zusammenfassend mehrt sich die Evidenz, dass eine Behand-
lung der ADHS zur Stabilisierung der Suchterkrankung beitragt.
Klinisch erscheint dies plausibel und entspricht unseren Erfah-
rungen.

auf speziellen BTM-Rezepten ver-
ordnet werden. Daneben beeinflusst
Atomoxetin mit deutlich niedrigerer
Affinitdt das cholinerge, serotonerge,
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histaminerge und adrenerge Transmit-
tersystem. Dieses Rezeptorprofil konn-
te das fehlende Suchtpotenzial von
Atomoxetin erkldren [50, 54]. In zwei
Studien wurde die Gabe von Atomoxe-
tin in Populationen mit ADHS und Sub-
stanzmissbrauch in der Anamnese un-
tersucht, ohne dass es zu Missbrauch
von Atomoxetin kam. Atomoxetin wur-
de von den Probanden nicht als stimu-
lierend beschrieben [50]. AuBerdem
konnte in dieser vom Atomoxetin-
Hersteller gesponsorten Studie gezeigt
werden, dass der ,,Strallenverkaufs-
wert* von Atomoxetin (Median 1,5 US-
Dollar) sich nicht signifikant von Pla-
cebo (0,4 US-Dollar) unterschied. Der
Verkaufswert von 90 mg Methylphe-
nidat lag in dieser Studie bei 4,7 US-
Dollar [54]. Die maximale Plasmakon-
zentration von Atomoxetin wird ein bis
zwel Stunden nach Einnahme erreicht,
die Plasmahalbwertszeit betrdgt vier
bis fiinf Stunden. Atomoxetin wird iiber
das Cytochrom-Oxidase-System abge-
baut, was bei sogenannten Poor Meta-
bolizern (CYP2D6) zu erheblich ver-
langerten Halbwertszeiten von rund
21 Stunden und etwa fiinffach erhdhten
Plasmakonzentrationen fiihrt. Insbeson-
dere bei stark ausgepriagten Nebenwir-
kungen bei niedrigen Dosierungen soll-
te eine detaillierte Untersuchung des
CYP-Systems in Erwédgung gezogen
werden [112]. Atomoxetin wird nach
Glukuronidierung vorwiegend renal
(>80 %) eliminiert. Wegen der Verstoft-
wechslung iiber das CYP-System kann
die gleichzeitige Gabe von CYP2D6-
Inhibitoren, beispielsweise Chinidin,
Fluoxetin oder Paroxetin [10, 16, 75],
zu einer deutlichen Erhéhung des ATX-
Spiegels fiithren. In diesen Fillen ist ei-
ne Dosisanpassung dringend erforder-
lich. Atomoxetin und Methylphenidat
werden unterschiedlich verstoffwech-
selt, eine Kombinationstherapie ist da-
her moglich. Ein potenziell erhdhtes
Risiko fiir Nebenwirkungen muss den-
noch beachtet werden.

Entsprechend Fachinformation wird
eine ATX-Startdosis von 40 mg emp-
fohlen. Klinische Erfahrungen zeigen
allerdings, dass eine Eindosierung be-
ginnend mit 10 mg oder 18 mg wesent-
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lich vertraglicher ist. Entsprechend ak-
tuellen Studienergebnissen wird bei
einer mittleren Dosis von 100 mg/Tag
bei 67 % der Patienten eine klinisch si-
gnifikante Symptomreduktion erreicht
[71, 97]. Falls als Nebenwirkung Mii-
digkeit auftritt, kann Atomoxetin auch
abends eingenommen werden [71].
Die Aufteilung auf zwei Einzeldosen
ist moglich. Eine Dauerbehandlung ist
prinzipiell denkbar. Nichtsdestotrotz
kann bei Remission auch ein Auslass-
versuch unternommen werden. Dies
kann beispielsweise nach einem Jahr
erfolgen, sofern der Patient einen sta-
bilen und zufriedenstellenden Behand-
lungserfolg erreicht hat. Die Dauergabe
und die damit potenziell verbundenen
Risiken sollten vor diesem Hintergrund
nach léngerer Therapie kritisch evalu-
iert werden.

Vor der Behandlung mit Atomoxetin
sollte eine internistisch-neurologische
Untersuchung erfolgen. Anamnestisch
und labordiagnostisch muss eine re-
levante Erkrankung der Leber ausge-
schlossen werden. Geméall der Herstel-
lerempfehlung muss auch wihrend der
Behandlung bereits bei den geringsten
Anzeichen einer Verdnderung der Le-
berfunktion wéhrend der Behandlung
mit Atomoxetin die Therapie sofort und
dauerhaft beendet werden. In der Regel
tritt nach Absetzen von Atomoxetin ei-
ne Normalisierung der Leberwerte ein.
Weitere hdufige Nebenwirkungen bei
Erwachsenen sind Mundtrockenheit
(21,2%), Schlafstérungen (20,8 %),
Ubelkeit  (12,3%), Appetitlosigkeit
(11,5%), Obstipation (10,8%) sowie
erektile Dysfunktion (9,8 %) [71]. Wei-
tere hdufige Nebenwirkungen (=1/10)
sind verminderter Appetit, Kopf-
schmerzen, Schlifrigkeit, Ubelkeit und
erhohter Blutdruck. Es kann zu Stei-
gerungen der Herzfrequenz um bis zu
8 Schldge/Minute und des systolischen
oder diastolischen Blutdrucks von im
Mittel 2 bis 3 mmHg kommen. Diese
Daten wurden an Patienten erfasst, die
nicht unter einem klinisch relevant er-
hohten Blutdruck respektive EKG-Auf-
falligkeiten litten [24]. Allerdings wur-
den in wenigen Studien auch Patienten
eingeschlossen, die mittels antihyper-
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tensiver Medikation stabile Blutdruck-
werte zeigten [24]. Bei Hypertonie soll-
te Atomoxetin daher nur bei stabiler
Blutdruckeinstellung und unter regel-
maBigen Blutdruckkontrollen Einsatz
finden [108]. Sexuelle Funktionsstorun-
gen unter einer Therapie mit Atomoxe-
tin kdnnen sich, sofern eine fortgesetz-
te Einnahme vom Patienten akzeptiert
wird, nach etwa sechs Monaten wieder
deutlich verbessern respektive remittie-
ren. In seltenen Féllen konnen Krampf-
anfille unter der Behandlung mit Atom-
oxetin auftreten, sodass Atomoxetin nur
nach klarer Nutzen-Risiko-Abwigung
und unter EEG-Monitoring mit ande-
ren, die Krampfschwelle senkenden
Arzneimitteln wie trizyklischen Antide-
pressiva, selektiven Serotonin-Wieder-
aufnahmehemmern (SSRI), Neurolep-
tika, Butyrophenone, Bupropion oder
Tramadol verordnet werden sollte. Ato-
moxetin sollte wéhrend der Schwanger-
schaft und Stillzeit, bei Patienten mit
Engwinkelglaukom und Patienten mit
schweren kardiovaskuldren Erkrankun-
gen keine Verwendung finden.

Klinische Studien zur Wirksamkeit

von Atomoxetin bei Erwachsenen

In zahlreichen unabhédngigen randomi-
sierten, Placebo-kontrollierten Studi-
en wurde die Wirksamkeit von Atomo-
xetin in der Akut- [3, 36, 71, 101, 113]
und Langzeittherapie bei Erwachse-
nen mit ADHS gezeigt [4, 5, 6, 48, 104,
120]. So zeigte eine Studie von Ad-
ler et al. aus dem Jahr 2009 [4], in der
die Patienten mit einer ATX-Dosis von
25 bis 100 mg einmal/Tag iiber sechs
Monate behandelt wurden, eine Uber-
legenheit von Atomoxetin gegeniiber
Placebo. Eine aktuelle Studie, in der Pa-
tienten mit bis zu 100 mg Atomoxetin
einmal/Tag iiber sechs Monate behan-
delt wurden, bestitigte diese Ergebnisse
[120]. Eine aktuelle asiatische Studie,
in der die Patienten mit 40 bis 120 mg
Atomoxetin tiber 48 Monate behandelt
wurden, zeigte bei guter Vertrdglich-
keit eine signifikante Verbesserung der
Kernsymptomatik, der Lebensqualitit
und der Exekutivfunktionen [51]. Auch
in einer Metaanalyse, in die allerdings
nur vom Hersteller gesponserte Stu-
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dien eingingen, konnte eine Wirksam-
keit in der Akut- und Langzeittherapie
bei Erwachsenen mit einer ADHS eben-
falls belegt werden [11, 26]. Eine aktu-
elle integrierte Analyse zeigte fiir Ato-
moxetin Effektstirken von 0,41 nach
zehn Wochen und 0,31 nach sechs Mo-
naten im Vergleich zu Placebo [12]. Bei
Patienten mit ADHS und komorbider
Suchterkrankung [113] bzw. komor-
bider sozialer Phobie [3] konnte eine
Wirksamkeit auf die ADHS-Kernsym-
ptomatik sowie die komorbide Stérung
gezeigt werden. Die Ergebnisse der
Langzeitstudien sind klinisch relevant,
da sich bei Einsatz von Atomoxetin die
volle Wirkung erst nach lidngerer La-
tenz zeigen und unter Umstdnden erst
nach mindestens sechs Wochen Thera-
pie abschlieBend beurteilt werden kann
[12]. Im Vergleich zu Methylphenidat
liegt die Effektstirke von Atomoxetin
deutlich niedriger (0,39 vs. 0,73), was
eine Number needed to treat von 4 bis 5
fiir Atomoxetin im Vergleich von 2 bis
3 fiir Methylphenidat bedingt [42].

Arzneimittel ohne Zulassung zur
Behandlung der ADHS im Erwachse-
nenalter

Bei Kontraindikationen gegen Methyl-
phenidat oder Atomoxetin oder die ko-
morbiden Erkrankungen kdnnen nach
Aufklarung der Patienten im Rahmen
eines Heilversuchs auch Arzneimit-
tel eingesetzt werden, die nicht zur Be-
handlung der ADHS im Erwachsenen-
alter zugelassen sind. Hier kdnnen in
erster Linie das Antidepressivum Bu-
propion sowie andere vorwiegend nor-
adrenerg/dopaminerg wirksame Sub-
stanzen zum Einsatz kommen [103].
Wirksamkeitsnachweise liegen fiir Bu-
propion vor [38]. Hierbei sollte die
mogliche Senkung der Krampfschwelle
durch Bupropion beachtet und die Sub-
stanz nur nach ausfiihrlicher Nutzen-
Risiko-Abwégung eingesetzt werden.
Bei einer sechswochigen Behandlung
mit 225 mg Venlafaxin/Tag im Rah-
men einer kontrollierten Studie zeigte
sich eine Uberlegenheit gegeniiber Pla-
cebo. Entsprechend eigener klinischer
Erfahrungen ldsst sich dies allerdings
nicht nachvollziehen. Eine Behand-

lung mit 150 mg Desipramin zeigte bei
68% der Patienten eine signifikante
Symptomreduktion [114].

Zusammenfassung

Die ADHS im Erwachsenenalter kann
mit den zur Verfiigung stehenden Arz-
neimitteln wirkungsvoll behandelt wer-
den. Die medikamentdse Behandlung
der ADHS im Erwachsenenalter er-
folgt im Rahmen einer multimodalen
Behandlung und auf Basis eines Ge-
samtbehandlungsplans, der komorbide
Erkrankungen beriicksichtigt und Psy-
chotherapie, Psychoedukation und be-
rufliche Rehabilitation als mogliche
Elemente beinhalten sollte. Diese wer-
den, entsprechend eines Stepped-Care-
Vorgehens, in Absprache mit dem Pa-
tienten und unter Beriicksichtigung der
individuellen Gegebenheiten einge-
setzt. Insbesondere bei psychiatrischen
Erkrankungen muss eine Behandlungs-
hierarchie erstellt werden. In der Regel
erfolgt die Behandlung der Erkrankung
mit dem hoheren Schweregrad vorran-
gig. Aufgrund der hohen Komorbidi-
tdt von ADHS und Suchterkrankungen
sollte hierauf besonderes Augenmerk
gelegt werden, da auch zunehmend
mehr Studienbefunde dafiir vorliegen,
dass sich eine Behandlung der ADHS
positiv auf den Verlauf der Suchterkran-
kung auswirkt.

Arzneimittel der ersten Wahl zur Be-
handlung der ADHS im Erwachsenen-
alter ist entsprechend Leitlinienemp-
fehlungen retardiertes Methylphenidat.
Bei Kontraindikationen, nichttolerablen
Nebenwirkungen, mangelnder Wirk-
samkeit oder komorbiden Erkrankun-
gen wie sozialer Phobie, fiir die anhand
von Studien eine Wirkung auf ADHS-
Kernsymptomatik und komorbide Er-
krankung nachgewiesen ist, kann Ato-
moxetin verordnet werden. Im Rahmen
eines individuellen Heilversuchs und in
Abstimmung mit dem Patienten kénnen
unretardierte MPH-Préparate, Amphet-
amin-Praparate oder Bupropion zur An-
wendung kommen.
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Pharmacotherapy of adult ADHD

Attention deficit hyperactivity disorder (ADHD)
is a common disorder in childhood and adoles-
cence. The disorder persists in many patients until
adulthood and leads to impairments in many as-
pects of their everyday life. With DSM-5, diag-
nostic criteria for adults are now available for the
first time.

According to guidelines, multimodal treatment
approach is recommended, pharmacologic treat-
ment is a mainstay. In Germany, sustained release
methylphenidate and atomoxetine are approved
and can be prescribed for adult ADHD. Young
adults can be treated with lisdexamfetamine be-
yond the age of 18, when treatment was started
before the age of 18.

This review describes the pharmacotherapy of
adult ADHD and complex ADHD with comorbid
psychiatric disorders and substance use disorders.
Key words: ADHD, pharmacotherapy, methyl-
phenidate, atomoxetine, substance use disorder
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