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Atomoxetin zur Behandlung der Auf-
merksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitats-
storung (ADHS) bei Erwachsenen

Christoph Bartel, Susanne Kraemer, Edith Schneider, Bad Homburg, und Kai G. Kahl,
Hannover

Die Aufmerksamkeits-/Hyperaktivitatsstorung (ADHS) ist ein etabliertes Krankheitsbild im Kindes-
und Jugendalter, das als Vollbild oder mit Teilen der Symptomatik im Erwachsenenalter fortbe-
stehen kann. Auch wenn es in Anbetracht der Datenlage derzeit keinen Grund gibt, die Diagnose
ADHS im Erwachsenenalter in Zweifel zu ziehen, trugen unter anderem die noch unzureichenden
Diagnosekriterien in ICD-10 und DSM-IV-TR dazu bei, dass Unsicherheiten beziiglich der Validitat
und der Sicherung der Diagnose in dieser Altersgruppe bestehen. Die im Mai 2013 erschienene
DSM-5 stellt eine Verbesserung dar. Neben den betaubungsmittelpflichtigen Stimulanzien steht
seit einigen Jahren auch Atomoxetin zur medikamentdsen Behandlung der ADHS im Kindes- und
Jugendalter zur Verfiigung. Als ein selektiver Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer ist Atomoxe-
tin das einzige in dieser Indikation in Deutschland zugelassene Arzneimittel, das nicht zur Gruppe
der Stimulanzien zahlt, und weist im Vergleich zu diesen einen anderen, in der Therapie der ADHS
neuartigen Wirkungsmechanismus auf. Die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Atomoxetin auch

zur Behandlung von erwachsenen Patienten wurde durch eine in den letzten Jahren wachsende

Datenlage belegt und hat im Juni 2013 in Deutschland zu der Indikationserweiterung fiir den Be-

handlungsbeginn auch im Erwachsenenalter gefiihrt.
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Beschreibung des klinischen
Bilds

Die  Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyper-
aktivitdtsstorung (ADHS) ist ein etab-
liertes Krankheitsbild im Kindes- und
Jugendalter. Im Rahmen des Kinder-
und Jugendgesundheitssurvey wurde in
Deutschland eine Pridvalenz von 4,8 %
gefunden. Weitere 4,9% der Teilneh-
mer wurden als ADHS-Verdachtsfille
eingestuft [47].

Lange Zeit galt die Annahme, dass
ADHS sich mit dem Erwachsenwerden
auswachst [13]. Seit Ende der 90er-
Jahre wird jedoch zunehmend ein Fort-
bestehen der ADHS im Erwachsenen-
alter mit Teilen der Symptome oder im
Vollbild angenommen — jedoch mit ei-
ner durch Alter und Reifungsgrad ver-
dnderten Darstellung der Symptomatik

[29]. Unzureichende Diagnosekriterien
der International Classification of Dis-
eases (ICD-10) der Weltgesundheitsor-
ganisation [56] und der vierten Auflage
des Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders (DSM-IV-TR) der
American Psychiatric Association [8]
haben dazu beigetragen, dass Unsicher-
heiten beziiglich der Diagnosestellung
der ADHS im Erwachsenenalter beste-
hen.

Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders

Die im Mai 2013 publizierte Aktuali-
sierung des DSM mit dem DSM-5 [9]
wird der klinischen Notwendigkeit fiir
eine validierte Diagnostik bei Erwach-
senen besser gerecht, womit die Einlei-
tung einer zielgerichteten Behandlung
nunmehr eher moglich sein sollte. Da
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die Anzahl und die Beschreibung der
diagnostischen Kriterien oder Kern-
symptome sich nicht gedndert haben,
sondern nur fiir das Erwachsenenalter
besser spezifiziert wurden, sind die bis-
her in der klinischen Anwendung und
in den Studien verwendeten Skalen so-
wie die Selektion der Patientenpopula-
tionen der Studien auch auf die DSM-5
anwendbar [22]. Allerdings wird fiir die
ADHS-Diagnose im Erwachsenenal-
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ter in der DSM-5 jetzt das Alter, bis zu
dem eine relevante Symptomatik zu-
riickverfolgt werden muss, auf vor dem
12. Lebensjahr festgelegt statt bisher
dem 7. Lebensjahr. Auflerdem miissen
im Erwachsenenalter nur noch fiinf statt
wie bisher sechs Symptome fiir die Un-
aufmerksamkeit und/oder Hyperaktivi-
tat/Impulsivitit vorhanden sein.

Einordnung nach DSM-IV-TR

Im Folgenden wird nur auf die Kriteri-
en der DSM-IV Bezug genommen wer-
den, weil sich die bis dato vorliegen-
de Literatur, die Studienprotokolle und
die Skalen darauf bezogen haben. In
den beiden derzeit giiltigen Diagnose-
systemen (ICD und DSM) werden un-
verdndert die diagnostischen Kriterien
unterschiedlich definiert. Weltweit am
gebréuchlichsten, insbesondere auch in
der Forschung, waren zum Zeitpunkt
der Durchfiihrung der hier vorgestellten
Studien die Kriterien der vierten iiber-
arbeiteten Auflage des DSM (DSM-IV-
TR) [8]. Hier werden die 18 Kernsym-
ptome der ADHS genannt. Diese
werden den Bereichen Unaufmerksam-
keit bzw. Hyperaktivitit/Impulsivitét
zugeordnet, dabei jeweils neun Sym-
ptome fiir die Unaufmerksamkeit und
neun Symptome fiir die Hyperaktivitat/
Impulsivitit. Im DSM-IV-TR werden
drei Subtypen der ADHS unterschie-
den: Sind sechs von neun Symptomen
der Unaufmerksamkeit vorhanden, wird
ADHS vom vorwiegend unaufmerksa-
men Subtyp diagnostiziert. Sechs Sym-
ptome bei Hyperaktivitat/Impulsivitét
sprechen fiir den vorwiegend hyperak-
tiv-impulsiven Subtyp. Wenn aus bei-
den Bereichen jeweils sechs Symptome
vorhanden sind, wird dies als kombi-
nierter Subtyp bezeichnet.

Beide Klassifikationssysteme verlan-
gen unverdndert, dass die Symptome
seit dem Grundschulalter und iiber ei-
nen ldngeren Zeitraum bestehen. Au-
Berdem miissen die Symptome in min-
destens zwei Bereichen zu eindeutigen
Beeintrachtigungen der entwicklungs-
gemiflen sozialen, schulischen oder
beruflichen Leistungsfahigkeit fiithren.
Zusitzlich diirfen sie nicht Ausdruck ei-
ner anderen Erkrankung sein.
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International Classification of
Diseases
In der fiir die Diagnosestellung im kli-
nischen Alltag weiterhin giiltigen ICD-
10 finden sich die ADHS-Kriterien im
Kapitel V, F9 (Verhaltens- und emotio-
nale Stérungen mit Beginn in der Kind-
heit und Jugend). Dabei wird wie folgt
unterschieden:
e F90.0 einfache Aktivitits- und Auf-
merksamkeitsstorung
e F90.1 hyperkinetische Storung des
Sozialverhaltens
e F90.8 andere
e F90.9 nicht ndher bezeichnete
Ein Beginn der Symptome ,, friih “ (vor
dem 6. Lebensjahr) und das Vorhan-
densein ,,von Idngerer Dauer® wer-
den fiir die Diagnosestellung gefordert.
Die Symptome miissen in mehr als ei-
ner Situation in Erscheinung treten. Im
Gegensatz zu den Kriterien des DSM-
IV-TR miissen die Betroffenen gleich-
zeitig sowohl eine beeintrachtigte Auf-
merksamkeit (z.B. rascher Wechsel
zwischen Aktivitdten, Ablenkbarkeit)
als auch Hyperaktivitit und Impulsivi-
téit (z. B. ausgeprégte Redseligkeit, Zap-
peln) aufweisen. Infolge der Stdérung
— aber nicht gefordert fiir die Diagnose-
stellung — werden in der ICD unter an-
derem folgende Begleitmerkmale auf-
gefiihrt:
o Distanzlosigkeit
e impulsive Missachtung sozialer Re-
geln
e Lernstorungen
o motorische Ungeschicklichkeiten
Laut ICD-10 kann mit denselben Kri-
terien ,,auch im Erwachsenenalter die
Diagnose eines hyperkinetischen Syn-
droms gestellt werden®, jedoch unter
Beachtung entwicklungsbedingter Ver-
anderungen. Eine eigene Definition
oder Symptombeschreibung fiir Patien-
ten im Erwachsenenalter existiert hier
jedoch nicht.

Klinik beim Erwachsenen

Eine Studie der WHO in zehn verschie-
denen Léndern hat ergeben, dass 3,5%
der erwachsenen arbeitenden Bevolke-
rung im Alter von 18 bis 44 Jahren von
ADHS betroffen sind [21]. Es ist aber
anzunehmen, dass in der Patientengrup-
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pe, die sich in psychiatrischer oder ner-
vendrztlicher Behandlung befindet, die
Rate deutlich hoher sein diirfte [43].
Bislang gibt es jedoch diesbeziiglich
in Deutschland keine Untersuchungen.
Fiir die behandelnden Arzte stellt sich
die Situation insofern noch komple-
xer dar, als davon ausgegangen werden
muss, dass Patienten mit ADHS zu et-
wa 50 bis 75% an komorbiden psych-
iatrischen Storungen [6, 34, 35] leiden,
unter anderem auch Borderline-Person-
lichkeitsstorungen [30], die die Sym-
ptome der ADHS maskieren kdnnen
[29]. Uber 30% der ADHS-Patienten
wiesen mehr als eine Komorbiditét auf
[38]. Auch konnen andere Erkrankun-
gen, wie eine bipolare Storung, Abhin-
gigkeits- oder Angsterkrankungen eine
falschliche ADHS-Diagnose nahelegen
[6].

Weitere Folgen der Stérung koénnen
sowohl fiir den Patienten belastend
und beeintrachtigend sein als auch ho-
he Kosten fiir die sozialen Systeme
hervorrufen: Arbeitnehmer mit einer
ADHS haben deutlich mehr Fehlta-
ge am Arbeitsplatz als Personen ohne
ADHS [21], eine um 4 bis 5% gemin-
derte Arbeitsproduktivitét [36] und eine
erhohte psychosoziale Belastung. Letz-
tere ist bei undiagnostizierten Patien-
ten hoher als bei Patienten mit bekann-
ter ADHS [1]. Sobanski und Kollegen
konnten nachweisen, dass ADHS-Pati-
enten nicht nur mehr Strafmandate im
Stral3enverkehr erhalten, sondern auch
hiufiger in Verkehrsunfille mit schwe-
reren Verletzungsfolgen verwickelt
sind [48]. Die NICE(National Insti-
tute for Clinical Excellence)-Leitlinien
fir ADHS fiihren aus, dass ADHS-Be-
troffene deutlich mehr Kosten im Ge-
sundheitssystem erzeugen als nicht be-
troffene Individuen [50]. Aber auch
andere gesellschaftliche Folgekosten
einer unerkannten und/oder unbehan-
delten ADHS sollten nicht auler Acht
gelassen werden. Bei bis zu 50% der
Insassen in Anstalten des Strafvollzugs
besteht eine ADHS [37]. Hier kann
auch ein Zusammenhang mit der eben-
falls hdufiger komorbid vorhandenen
antisozialen Personlichkeitsstorung dis-
kutiert werden [37]. Dariiber hinaus er-
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hoht die ADHS die Wahrscheinlichkeit
fiir friihere und ungeschiitzte sexuelle
Aktivititen sowie ungewollte Schwan-
gerschaften [12]. Diesem Aspekt soll-
te bei der Bewertung der individuellen
und gesellschaftlichen Relevanz der Di-
agnose ADHS mdglicherweise mehr
Beachtung geschenkt werden als bei
anderen psychiatrischen Erkrankungen.

Pathomechanismen und
Genetik der ADHS

Nach dem momentanen Kenntnis-
stand muss man davon ausgehen, dass
die ADHS zu mehr als 70% genetisch
determiniert ist. Hinweise auf diese
ausgepragte genetische Komponente
ergeben sich unter anderem aus der Be-
obachtung, dass biologische Verwand-
te von ADHS-Betroffenen haufiger hy-
perkinetisch sind als adoptierte [27].
Zwillingsstudien zeigen eine mittle-
re Erblichkeit von 75 % und mehr [28].
Multiple Umweltfaktoren, wie perina-
tale Exposition mit Alkohol oder Ziga-
rettenrauch, aber auch Mangelernih-
rung sind beschrieben worden, die die
Auspragung einer ADHS fordern kon-
nen [20]. In Bezug auf die pathophy-
siologischen Bedingungen verdich-
ten sich die Hinweise, dass der ADHS
Storungen des Cingulum sowie fronto-
parietaler Netzwerke zugrunde liegen.
Diese haben Folgen fiir Kognition und
Aufmerksamkeit, motorische Syste-
me, Belohnungs- und Feedback-Syste-

e [15]. Studien mit Bildgebungsver-
fahren zeigen bei Patienten mit ADHS
unter anderem eine verzogerte Hirn-
reifung, kleinere Hirnvolumina im Be-
reich des Corpus callosum, des Cortex
und in weiteren Arealen [20]. Auch eine
Dysfunktion des noradrenergen und des
dopaminergen Systems besteht [16].
Diese Transmittersysteme stellen der-
zeit die Ziele fiir eine pharmakologi-
sche Behandlung der ADHS dar.

Pharmakotherapie der ADHS

Deutsche Leitlinien empfehlen bei
Vorhandensein einer schweren Beein-
trachtigung in mindestens einem Le-
bensbereich oder leichterer Beein-

trichtigungen in mindestens zwei
Lebensbereichen, die sicher durch die
ADHS-Symptomatik verursacht sind,
einen multimodalen Therapieansatz
bestehend aus Pharmakotherapie und
Psychotherapie. In begriindeten Fillen,
je nach Therapieschwerpunkt und Res-
sourcen des Patienten, kann auch eine
rein pharmakologische Behandlung er-
folgen [24].

In der Pharmakotherapie der kindlichen
ADHS sind die Psychostimulanzien seit
Jahrzehnten etabliert. In Deutschland
sind neben DL-Amfetaminsaft, der je-
doch nicht als Fertigarzneimittel zur
Verfiigung steht, und dem 2012 einge-
fiihrten Lisdexamfetamin (Elvanse®)
eine Reihe von Methylphenidat-Pra-
paraten zugelassen. Da Methylpheni-
dat eine relativ kurze Halbwertszeit und
Wirkdauer hat, stehen neben Préipara-
ten mit Methylphenidat in unretardier-
ter Form (z.B. Ritalin®) auch mehrere
retardierte Formulierungen (z.B. Rita-
1lin® LA) zur Verfiigung, die je nach Pri-
parat eine Wirkdauer von 8 bis 12 Stun-
den aufweisen [11].

In Deutschland war die medikamentdse
Behandlung der ADHS im Erwachse-
nenalter dadurch erschwert, dass lange
keines dieser Préparate fiir die Behand-
lung von Erwachsenen zugelassen war.
Die Behandlung musste unter entspre-
chender Dokumentation und Aufkli-
rung off Label als ,,individueller Heil-
versuch® erfolgen. Erst 2011 erhielt ein
retardiertes  Methylphenidat-Priparat
(Medikinet® adult) die Zulassung zur
Behandlung einer seit der Kindheit fort-
bestehenden ADHS im Erwachsenenal-
ter [25].

Mit Atomoxetin (ATX, Strattera®)
wurde 2003 in den USA und 2004 in
Deutschland das erste ADHS-Arznei-
mittel eingefiihrt, das nicht zur phar-
makologischen Gruppe der Stimulanzi-
en gehort. Mittlerweile steht es in mehr
als 30 Landern zur Verfiigung. Im Ge-
gensatz zu den USA und einigen ande-
ren Lindern, in denen Atomoxetin seit
Einfithrung sowohl fiir die Behandlung
der ADHS im Kindes- und Jugendalter
als auch im Erwachsenenalter zugelas-
sen ist, erfolgte in Deutschland die Zu-
lassung fiir den Behandlungsbeginn im
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Erwachsenenalter im Juni 2013. Ato-
moxetin ist seit Beginn jedoch fiir die
Fortfilhrung der Behandlung in das
Erwachsenenalter hinein zugelassen,
wenn Jugendliche, bei denen die Sym-
ptomatik fortbesteht, eindeutig von der
Behandlung mit Atomoxetin profitiert
haben. Relevante Daten fiir diese Zu-
lassungserweiterung lieferte eine Lang-
zeitstudie mit erwachsenen ADHS-Pa-
tienten, in der mehrheitlich Patienten
aus europdischen Léndern untersucht
wurden und die als Teil des Zulassungs-
antrags fiir Europa konzipiert wurde
[52, 53].

Pharmakodynamik von
Atomoxetin

Atomoxetin ist ein selektiver Nor-
adrenalin-(NA-)Wiederaufnahmehem-
mer mit einer hohen Spezifitat fiir den
NA-Transporter. Die Affinitit zu ande-
ren neuronalen Transmittersystemen
(muskarinerg, cholinerg, histaminerg,
serotonerg, alpha-1- oder alpha-2-ad-
renerg) ist nur gering [49]. Ebenfalls
deutlich geringere Affinitdt wurde fiir
eine Anzahl weiterer Rezeptoren und
Transporter beschrieben, darunter auch
Kappa-Opioid-Rezeptoren, fiir die eine
Bindung des Metaboliten 4-Hydroxy-
atomoxetin in der Zellkultur gezeigt
worden war [49]. Dabei ist auch zu be-
achten, dass die Cp,, fiir diesen Meta-
boliten etwa um den Faktor 100 gerin-
ger ist als fiir die Muttersubstanz [46].

Bymaster et al. [16] konnten in Mikro-
dialysestudien an Ratten zeigen, dass
therapeutische Dosen von Atomoxe-
tin die Konzentration von NA im pra-
frontalen Cortex (PFC) um das 3-Fache
erhdhen.  Konzentrationserhdhungen
etwa gleichen Ausmafles wurden im
PFC auch fiir Dopamin (DA) gefunden.
Nicht erhoht dagegen waren die DA-
Konzentrationen im Striatum und im
Nucleus accumbens (NclA). Im Unter-
schied hierzu fiihrte Methylphenidat in
diesen Untersuchungen sowohl zu einer
Erhohung von NA und DA im PFC als
auch zu einer Erhohung der DA-Kon-
zentration in Striatum und NclA. Es
wird vermutet, dass die Erhéhung der
Catecholamine im PFC, einer Region,
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die mit Aufmerksamkeit und Gedécht-
nis in Verbindung gebracht wird, den
therapeutischen Effekt von Atomoxe-
tin und Methylphenidat erklért. Die Be-
obachtung, dass Atomoxetin nicht die
DA-Konzentration im Belohnungszent-
rum NclA erhoht, weist darauf hin, dass
es keine Eigenschaften im Sinne eines
Psychostimulans hat [16].

Missbrauchspotenzial

Diese tierexperimentellen Befunde mit
Hinweis auf ein geringes — falls liber-
haupt vorhandenes — Missbrauchspo-
tenzial von Atomoxetin wurden in zwei
Studien an erwachsenen Probanden mit
einer Missbrauchsproblematik {iber-
priift. Es fand sich jedoch kein Hinweis
auf ein Missbrauchspotenzial, sogar in
dieser gefdhrdeten Population [32, 33].
Atomoxetin unterschied sich im Ge-
gensatz zu Methylphenidat nicht vom
Plazebo hinsichtlich der subjektiven
Wahrnehmung eines stimulierenden Ef-
fekts [32]. Gleiche Befunde zeigte ei-
ne zweite Studie [33], in der Probanden
untersucht wurden, die vorzugsweise
Amphetamine missbrauchlich verwen-
deten. Ergidnzend wurde in dieser Stu-
die der mogliche ,,Stralenverkaufs-
wert” im The Street Value Assessment
Questionnaire [17] ermittelt. Im Ge-
gensatz zu Methylphenidat und dem
Amphetaminderivat Phentermin unter-
schied sich der Preis von Atomoxetin,
den die Probanden bereit gewesen wé-
ren zu bezahlen, wenn sie die gerade
eingenommene Substanz auf der Strafie
kaufen konnten, nicht von Plazebo [33].
Diese Befunde flihrten dazu, dass Ato-
moxetin, im Gegensatz zu allen anderen
in Deutschland zugelassenen ADHS-
Arzneimitteln, nicht unter die Regelun-
gen des Betdubungsmittelgesetzes fallt
und keiner Sonderverordnung (BtM-
Rezept) bedarf.

Wirksamkeit von Atomoxetin
bei Erwachsenen mit ADHS
(Tab. 1)

Eine erste Pilotstudie zur Wirksam-
keit und Vertraglichkeit von Atomoxe-
tin bei Erwachsenen mit ADHS wurde
Ende der 90er-Jahre von Spencer und
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Mitarbeitern durchgefiihrt [49]. In der
Plazebo-kontrollierten  doppelblinden
Cross-over-Studie mit 22 Ménnern und
Frauen im Alter von 19 bis 60 Jahren
zeigte sich Atomoxetin bei einer An-
sprechrate von etwa 52 % derart wirk-
sam und vertraglich, dass weitere Studi-
en mit groferen Patientenpopulationen
durchgefiihrt werden konnten.

Danach wurden sechs weitere multi-
zentrische Plazebo-kontrollierte dop-
pelblinde Akutstudien mit einer Dau-
er von 10, 12 und 16 Wochen an 1962
Mainnern und Frauen mit ADHS durch-
geftihrt [3, 10, 42, 51, 55]. Primére
ZielgroBe zur Beurteilung der Wirk-
samkeit in diesen Studien war entwe-
der der Summenwert der ADHS-Sub-
skalen der Conners’ Adult ADHD
Rating Scale-Investigator Rated: Scree-
ning Version (CAARS-Inv) [18] oder in
einer der Studien die ADHD Investiga-
tor Symptom Rating Scale (AISRS) [2].
Beides sind Instrumente zur Beurtei-
lung der 18 Kernsymptome der ADHS
nach DSM-IV-TR [8] durch den Unter-
sucher. Die Behandlung mit Atomoxe-
tin wurde in diesen Studien mit 25 bis
60 mg/Tag begonnen und auf bis zu 100
bis 120 mg/Tag erhoht. Je nach Studie
wurde die Dosis einmal oder zweimal
tiglich oder wahlweise gegeben. In je-
der dieser Studien war Atomoxetin dem
Plazebo beziiglich der Verbesserung
der Symptomatik statistisch signifikant
iiberlegen [3, 42, 51, 55]. Eine Uberle-
genheit gegeniiber Plazebo konnte auch
fiir die subjektive Einschdtzung der
Symptomverbesserung mittels Selbstbe-
urteilungs-Skalen gezeigt werden [42,
51,55].

In einer Post-hoc-Analyse zweier Stu-
dien [44] wurden die Dominen Af-
fektlabilitdt, Temperament, emotiona-
le Uberreagibilitdt (Stressintoleranz)
und Impulsivitdt der Wender-Reimherr
Adult Attention Deficit Disorder Scale
(WRAADDS) [54] untersucht. Die-
se Dominen kénnen unter dem Uber-
begriff der emotionalen Dysregulation
zusammengefasst werden und als Be-
standteil der breiteren Psychopatholo-
gie der ADHS angesehen werden. Die
Kriterien fiir das Vorhandensein ei-
ner zusétzlichen emotionalen Dysregu-
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lation wurden von 32% der Studien-
teilnehmer erfiillt. Sie wiesen eine
hoéhere Symptomausprigung der ADHS
auf, waren psychosozial stérker beein-
trachtigt und zeigten ein geringes An-
sprechen auf Plazebo und eine grofere
Ansprechrate auf Atomoxetin als dieje-
nigen ohne emotionale Dysregulation.
Der Behandlungseffekt auf die emo-
tionale Dysregulation war mindestens
ebenso grofl wie der auf die ADHS-
Symptomatik und erreichte eine Effekt-
stirke von 0,6 [44].

Im Gegensatz zu den péadiatrischen
Studien wurden in den Studien bei Er-
wachsenen Unterschiede hinsichtlich
Symptomauspridgung und Therapieer-
folg fiir Frauen und Mdnner beobach-
tet [45]. Frauen wiesen eine stirkere
ADHS-Symptomatik auf und erfiillten
haufiger die Kriterien fiir eine zusétzli-
che emotionale Dysregulation. Sie zeig-
ten sowohl auf die ADHS- als auch auf
die emotionale Symptomatik numerisch
einen groferen Behandlungseffekt.
Dieser Unterschied war statistisch si-
gnifikant fiir die emotionale Dysregula-
tion. Auch hinsichtlich des Alters wur-
den Unterschiede fiir die Wirksamkeit
festgestellt [23]. Jingere Erwachsene
von 18 bis 25 Jahren (mittleres Alter
21,6 Jahre) zeigten einen groferen Be-
handlungseffekt als Studienteilnehmer
iiber 25 Jahre (mittleres Alter 43,4 Jah-
re). Im CAARS-Inv wurde fiir die jiin-
geren Erwachsenen eine Effektstirke
von 0,80, fiir die dlteren eine Effektstér-
ke von 0,33 ermittelt. Die Response-
raten betrugen 56,4 % fiir die jlingeren
und 47,8 % fiir die dlteren Studienteil-
nehmer.

Wirksamkeit von Atomoxetin
bei Vorliegen komorbider St6-
rungen

Um zu demonstrieren, dass der Effekt
von Atomoxetin auf die ADHS unab-
hingig von moglichen Effekten auf ko-
morbide Stérungen ist, waren Patienten
mit Komorbidititen wie einer Depres-
sion oder Angststérung von den Studien
in der Regel ausgeschlossen. In jeweils
einer Studie wurden dagegen spezielle
Patientengruppen untersucht, die eine
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Tab. 1. Ubersicht der Studien zur Wirksamkeit von Atomoxetin

Studie

Akutstudien

Michelson et al. 2003,
Studie 1 [42]

Michelson et al. 2003,
Studie 2 [42]

Wilens et al.
2008 [55]

Adler et al.
2009 [3]

Durell et al.
2013 [51]

Langzeitstudien

Adler et al.
2008 [5]

Adler et al.
2009 [4]

Young et al.
2011 [57]

Adler et al.
2008 [7]

Weitere Studien

Upadhyaya et al.
2011 [52, 53]

Primare Fragestellung

Uberlegenheit ATX vs. PBO in der Ver-
besserung der ADHS-Symptomatik

Uberlegenheit ATX vs. PBO in der Ver-
besserung der ADHS-Symptomatik

Uberlegenheit ATX vs. PBO in der
Verbesserung der ADHS-Symptomatik
bei Patienten mit einem komorbiden
Alkoholmissbrauch

Uberlegenheit ATX vs. PBO in der
Verbesserung der ADHS-Symptomatik
bei Patienten mit einer komorbiden
Sozialphobie oder GAD

Uberlegenheit ATX vs. PBO in der
Verbesserung der ADHS-Symptomatik
und Lebensqualitat

Uberlegenheit ATX vs. PBO in der Ver-
besserung der Arbeitsproduktivitat

Uberlegenheit ATX vs. PBO in der Ver-
besserung der ADHS-Symptomatik

Uberlegenheit ATX vs. PBO in der Ver-
besserung der ADHS-Symptomatik

Langzeitstudie zur Wirksamkeit, Si-
cherheit und Vertréglichkeit von ATX
bei Patienten, die zuvor an einer ATX-
Akutstudie teilgenommen haben

Uberlegenheit ATX vs. PBO in der
Aufrechterhaltung der Response bei
Patienten, die in einer 3-monatigen
offenen und einer 3-monatigen ver-
blindeten Phase unter Therapie mit
ATX respondiert haben

Design

RCT
10 Wochen?

RCT
10 Wochen?

RCT
12 Wochen

RCT
14 Wochen?

RCT
12 Wochen

RCT
6 Monate

RCT
6 Monate

RCT
6 Monate

Offen
4 Jahre

RCT

6 Monate
(zuvor 3 Monate
offen und 3 Mo-
nate verblindet)

Fallzahlen

ATX =133
PBO =134

ATX =124
PBO =124

ATX =72
PBO =75

ATX=176
PBO =166

ATX=220
PBO=225

ATX =271
PBO =139

ATX =250
PBO =251
ATX =268
PBO =234

ATX =384

ATXd =2017

ATX® =266
PBO® =258

Dosierung mg/Tag

(Regime)

60-120
(2-mal tagl.)

60-120
(2-mal tagl.)

40-100
MW: 89,9
(1-mal tagl.)

40-100
MW: 82,9
(2-mal tagl.)

40-100
(2-mal tagl.)

40-100
MW: 85,2
(1-mal tagl.)c

25-100
MW: 84,5
(1-mal tagl.)
60-100
MW: 90,3
(1-mal tagl.)

25-120
(1- bis 2-mal tagl.)

80 oder 100
(1-mal tagl.)¢

Verdanderung der ADHS-Sym-
ptomatik

Mittlere Veranderung vom Ausgangs-
wert (CAARS-Inv):

ATX -9,5; PBO —6,0; p=0,006
Effektstarke =0,35

Mittlere Veranderung vom Ausgangs-
wert (CAARS-Inv):

ATX-10,5; PBO —6,7; p=0,002
Effektstarke =0,40

Mittlere Veranderung vom Ausgangs-
wert (AISRS):

ATX -13,6; PBO -8,3; p=0,007
Effektstarke =0,48

Mittlere Veranderung vom Ausgangs-
wert (CAARS-Inv):

ATX-8,7; PBO -5,6; p< 0,001
Effektstarke = 0,47

Mittlere Veranderung vom Ausgangs-
wert (CAARS-Inv):

ATX-13,6; PBO -9,3; p< 0,001

Kein statistisch signifikanter Unter-
schied ATX vs. PBO bzgl. des primaren
(EWPS) und der meisten sekundaren
Endpunkte

Mittlere Veranderung vom Ausgangs-
wert (CAARS-Inv):
ATX-13,2; PBO -10,2; p=0,005

Mittlere Veranderung vom Ausgangs-
wert (CAARS-Inv):

ATX -14,3; PBO -8,3; p< 0,001
Effektstarke =0,57

Mittlere Veranderung vom Ausgangs-
wert (CAARS-Inv):

-8,8;p<0,001

Keine Hinweise auf signifikante Unter-
schiede im Vergleich zu den Akutstu-
dien hinsichtlich Art und Haufigkeit der
behandlungsbedingten unerwiinschten
Ereignisse.

Uberlegenheit ATX vs. PBO in der Auf-
rechterhaltung der Response:
ATX 64,3 %; PBO 50,0 %; p<0,001

AISRS: Adult ADHD Investigator Symptoms Rating Scale; ATX: Atomoxetin; CAARS-Inv: Conners’ Adult ADHD Rating Scale-Investigator Rated; EWPS: Endicott Work Pro-
ductivity Scale; LSAS: Liebowitz Social Anxiety Scale; GAD: generalisierte Angststorung; MW: Mittelwert, RCT: randomisierte klinische Studie; PBO: Plazebo.

2 Nach 2-wdchiger verblindeter Plazebo-Einfiihrungsphase
b 80 mg oder 100 mg auch als 2-mal tagl. Gabe méglich
¢Auch als 2-mal tagl. Gabe méglich

d|nitiale offene Studienphase

¢ Nach Randomisierung

komorbide Alkoholmissbrauchsproble-
matik oder eine komorbide Angststo-
rung (Soziophobie) aufwiesen und in
denen der Einfluss von Atomoxetin auf

den Riickfall in den Alkoholkonsum
bzw. die Verschlechterung der Angst-
symptomatik als sekunddrer Endpunkt
vordefiniert war [3, 55].

Bei Alkoholmissbrauch
Auch bei Patienten mit ADHS und ko-
morbidem Alkoholmissbrauch, die seit

mindestens vier und maximal 30 Ta-
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Ubersicht

gen abstinent waren, war Atomoxe-
tin dem Plazebo in der Verbesserung
der ADHS-Symptomatik signifikant
iberlegen (p=0,007). Keinen Unter-
schied zeigten die Behandlungsgrup-
pen hinsichtlich der Zeit bis zum Riick-
fall in einen massiven Alkoholkonsum
(p=0,93). Eine Post-hoc-Analyse ergab
jedoch, dass Atomoxetin im Vergleich
zu Plazebo die Anzahl der Tage, an de-
nen im Studienverlauf von 12 Wochen
massiv Alkohol konsumiert wurde,
um 26 % reduzierte (Event-Ratio 0,74,
p=0,023) [55].

Bei Angststérung

Eine zweite Studie in einem ADHS-
Patientenkollektiv mit einer komorbi-
den Angststorung zeigte, dass sich bei
Patienten mit einer zusétzlichen sozia-
len Phobie sowohl die ADHS-Sympto-
matik als auch die Soziophobie im Ver-
gleich zu Plazebo statistisch signifikant
besserte, jedoch nicht die generalisierte
Angststorung [3]. Dieser Befund ist re-
levant vor dem Hintergrund, dass bei
Patienten mit ADHS héaufig Angststo-
rungen gefunden werden und dass eine
Angstsymptomatik unter Stimulanzien-
Therapie aggravieren kann [25].

Wirksamkeit von Atomoxetin
in der langerfristigen Therapie

Neben den Akutstudien wurden drei
Plazebo-kontrollierte doppelblinde
Langzeitstudien mit einem Beobach-
tungszeitraum von sechs Monaten [4, 5,
57], eine offene Langzeitstudie mit vier
Jahren Studiendauer [7] und eine dop-
pelblinde randomisierte Plazebo-kon-
trollierte Studie zur Aufrechterhaltung
der Response durchgefiihrt [52, 53].
In zwei der drei Studien mit einer Stu-
diendauer von 24 Wochen war die Re-
duktion der ADHS-Symptomatik im
Vergleich zu Plazebo die primére Fra-
gestellung. In beiden Studien war Ato-
moxetin dem Plazebo sowohl nach 10,
12 als auch nach 24 Wochen statistisch
signifikant {iberlegen (Abb. 1) [4, 57].

In einer dieser Studien wurde beson-
deres Augenmerk auf die abendliche
Symptomatik gelegt. In der Selbst- und
Fremdbeurteilung demonstrierte Ato-
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Mittlere Verdnderung vom Ausgangswert

—14
-16
Woche 1 2 4 8
Atomoxetin n= 263254 240 21
Plazebo n= 232225 210 194

Gesamtbehandlungseffekt p<0,001, ES=0,57

Atomoxetin

12 16 20 24
180 155 139 125
165 153 146 136

Abb. 1. Verbesserung der ADHS-Kernsymptomatik (CAARS-Inv) mit Atomoxetin im zeitli-
chen Verlauf von 24 Wochen (*** p<0,001, ES =Effektstarke) [mod. nach 57]

moxetin bei einer einmal téglichen Ga-
be am Morgen signifikante Wirksam-
keit, die bis in die Abendstunden anhielt
(p<0,001) [4]. Die im Vergleich zu den
Stimulanzien lange Wirkdauer von Ato-
moxetin, die den gesamten Tag umfasst,
kann von moglichem Vorteil sein, da
Stimulanzien gegebenenfalls mehrfach
tdglich eingenommen werden miis-
sen und Rebound-Phidnomene auftre-
ten konnen. In der Selbstbeurteilung der
Lebensqualitit, die mittels der Adult
ADHD Quality of Life Scale (AAQol)
[14] erhoben wurde, konnte unter Be-
handlung mit Atomoxetin im Vergleich
zum Plazebo bereits nach zehn Wo-
chen eine signifikante Verbesserung be-
obachtet werden. Am Studienende zeig-
te Atomoxetin sowohl im Gesamtwert
als auch in drei der vier Doménen der
AAQol statistisch signifikant groBere

20

Mittlere Verdnderung vom Ausgangswert

Gesamtwert
n= 215 216

Lebensperspektive
215 215

10
| i
0

Verbesserungen als Plazebo (Abb. 2)
[4].

In einer offene Langzeitstudie [7], in
der Patienten nach Abschluss der dop-
pelblinden Akutstudien iiber einen Zeit-
raum von bis zu vier Jahren nachver-
folgt wurden, zeigten die Patienten im
Vergleich zum Ausgangswert sowohl
im CAARS-Inv eine weitere Verbes-
serung ihrer ADHS-Symptomatik um
30,2% (p<0,01) als auch eine Ver-
besserung des Funktionsniveaus auf
der Sheehan Disability Scale [39] von
25,3% (p<0,001) [7].

Die doppelblinde, randomisierte, Pla-
zebo-kontrollierte Studie zur Aufrecht-
erhaltung der Response [52, 53] wur-
de mehrheitlich in Europa, auch unter
deutlicher Beteiligung deutscher Zen-
tren, durchgefiihrt und ist ein wesent-
licher Bestandteil des europédischen

I Atomoxetin

M Plazebo
Produktivitdt ~ Psychol. Gesundheit ~ Beziehungen
215 215 216 215 214 215

Abb. 2. Verbesserung der Lebensqualitat (AAQoL) nach 24 Wochen Therapie mit
Atomoxetin (* p<0,05; **p<0,01) [mod. nach 4]
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Bartel et al. - Atomoxetin zur Behandlung der ADHS bei Erwachsenen

Zulassungsantrags fiir die Indika-
tionserweiterung von Atomoxetin zur
Behandlung der ADHS im Erwach-
senenalter. In dieser Studie wurden
2013 Patienten in einer ersten offenen
Studienphase rund 12 Wochen mit Ato-
moxetin behandelt. Patienten, die die
Responsekriterien erfiillten, wurden da-
nach verblindet flir weitere 12 Wochen
mit Atomoxetin behandelt. In der letz-
ten Studienphase wurden die Patienten,
die in der offenen Phase zu Beginn der
Studie respondiert und diese Response
in der verblindeten Phase beibehalten
hatten, mit der Fragestellung der Auf-
rechterhaltung der Response fiir weitere
25 Wochen erneut verblindet randomi-
siert, und zwar entweder auf Weiterbe-
handlung mit Atomoxetin oder Plaze-
bo. Am Studienende (nach etwa einem
Jahr) war die Weiterbehandlung mit
Atomoxetin der mit Plazebo in der
Aufrechterhaltung der Response sta-
tistisch signifikant iiberlegen (64,3 %
mit Atomoxetin vs. 50% mit Plazebo,
p<0,001), womit die Hypothese dieser
groBen und komplexen Studie bestétigt
wurde.

Vertraglichkeit und uner-
wiinschte Wirkungen von
Atomoxetin bei Erwachsenen

Eine Analyse von /5 Studien mit insge-
samt 4829 erwachsenen ADHS-Patien-
ten, mit einer Gesamtbehandlungsdauer
mit Atomoxetin von iiber 2152 Pati-
entenjahren, ergab keine unerwarteten
oder neuen signifikanten Erkenntnisse
in Bezug auf das bereits bekannte Si-
cherheits- und Vertréglichkeitsprofil
von Atomoxetin [40].

Unter Behandlung mit Atomoxetin tra-
ten im Vergleich zum Plazebo haufiger
die fiir noradrenerge Substanzen typi-
schen unerwiinschten Wirkungen auf
(Ubelkeit, Mundtrockenheit, Verstop-
fungen, abdominale Beschwerden, Mii-
digkeit, verminderter Appetit, Schwin-
del, Schléfrigkeit, Schlaflosigkeit,
Harnverhalt, erektile Dysfunktion).
Hinsichtlich der Héufigkeit, der als
schwerwiegend klassifizierten uner-
wiinschten Ereignisse wurden keine
Unterschiede zwischen den mit Atomo-

xetin und den mit Plazebo behandelten
Patienten gesehen. Dabei wurde kein
Ereignis gefunden, das unter Atomoxe-
tin gehduft auftrat oder einen Hinweis
auf eine systematische Toxizitdt der
Substanz lieferte.

Die Studienabbruchraten aufgrund von
unerwiinschten Ereignissen waren mit
8,9% in der Akutbehandlung (10 bis
16 Wochen) und 17,9% in der langer-
fristigen Behandlung (6 Monate) in
der mit Atomoxetin behandelten Grup-
pe signifikant héufiger als mit Plazebo
(4,0% bei Akutbehandlung bzw. 6,3 %
bei Langzeitbehandlung).

Unter Behandlung mit Atomoxetin
wurde im Mittel eine Gewichtsreduk-
tion beobachtet. Etwa ein Drittel der
Patienten, die mindestens ein Jahr mit
Atomoxetin behandelt wurden, zeigte
eine Gewichtreduktion von =7 %. Die-
se Patienten waren zu Studienbeginn im
Mittel tibergewichtig und schwerer als
diejenigen, die eine geringere oder kei-
ne Gewichtsreduktion aufwiesen.

Es wurden keine klinisch relevanten
Verdnderungen der Laborwertparame-
ter gefunden. Einzelne Patienten zeig-
ten iiber die Norm erhohte Leberwerte,
ohne dass Unterschiede zwischen den
mit Atomoxetin oder den mit Plazebo
behandelten Patienten gefunden wur-
den.

Wie pharmakologisch zu erwarten, hat
Atomoxetin einen noradrenergen Ef-
fekt auf kardiovaskulire Parameter.
In den Akut- und Langzeitstudien kam
es zu moderaten mittleren Erh6hungen
der Herzfrequenz von <10 Schldgen/
Minute und des Blutdrucks (systolisch
und diastolisch) von <5 mmHg. Bei ei-
nigen Patienten (etwa 6 bis 12 %) kon-
nen klinisch relevante Erh6hungen auf-
treten, die bei 15 bis 32% der davon
betroffenen Patienten bei Fortfiihrung
der Therapie mit Atomoxetin bestehen
bleiben konnen. Daher sollten Herzfre-
quenz- und Blutdruckmessungen bei
Patienten unter Atomoxetin-Therapie
entsprechend den Vorgaben der Fachin-
formation durchgefiihrt werden [26].
Ein systematischer Zusammenhang
zwischen Atomoxetin und klinisch si-
gnifikanten unerwiinschten Effekten
auf die kardiale Repolarisationszeit
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(QT.-Intervall) wurde nicht gefunden
[41]. Die Moglichkeit eines erhdh-
ten Risikos fiir eine QT-Zeit-Verldn-
gerung besteht aber, wenn Atomoxetin
zusammen mit anderen Arzneimitteln
eingenommen wird, die das QT-Inter-
vall verldngern, den Elektrolythaus-
halt storen oder CYP2D6 inhibieren
[26]. In einer groBen retrospektiven
Fallkontrollstudie auf Basis von Da-
ten von Krankenkassen, Krankenakten
und Sterberegistern wurden mehr als
150000 erwachsene Patienten, die mit
ADHS-Arzneimitteln  (Stimulanzien,
Atomoxetin) behandelt wurden, mit
Kontrollen verglichen. Die medika-
mentds behandelten Patienten unter-
schieden sich nicht von den Kontrollen
hinsichtlich des Auftretens eines Myo-
kardinfarkts, plotzlichen Herztods oder
Schlaganfalls [31].

Die Fachinformation von Strattera®
(Atomoxetin) enthélt einen Warnhin-
weis auf ein Risiko fiir suizidale Ge-
danken und Handlungen [26]. Jedoch
zeigen die Analysen der Studien mit er-
wachsenen Patienten, dass sich bei die-
sen Atomoxetin und Plazebo hinsicht-
lich des Risikos fiir suizidales oder
selbstverletzendes Verhalten nicht si-
gnifikant unterschieden [40].

Fazit und Ausblick

Im letzten Jahrzehnt hat das 6ffentliche
Interesse an ADHS deutlich zugenom-
men. Obwohl die Stérung weiterhin ein
Randgebiet darstellt, findet sie zuneh-
mend Beachtung in der Erwachsenen-
psychiatrie. Hier besteht die Gefahr,
eine potenziell gut zu behandelnde Er-
krankung zu iibersehen, was angesichts
der psychosozialen Konsequenzen ei-
ner ADHS langfristige Folgen fiir die
Betroffenen haben kann.

Es ist zu begriilen, dass sich durch die
Verschreibungs- und Erstattungsfahig-
keit einzelner ADHS-Arzneimittel die
bislang unzureichende Versorgungs-
situation von erwachsenen Patienten
mit ADHS verbessert hat. Weiterhin un-
zureichend ist in Europa die Verfiigbar-
keit psychotherapeutischer Versorgung
von ADHS-Patienten, die derzeit noch
vorwiegend in spezialisierten psych-
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iatrischen Kliniken oder in psycho-
somatischen ~ Rehabilitationskliniken
angeboten wird.

Im Vergleich mit den Stimulanzien
zeigt Atomoxetin einige Besonderhei-
ten, die moglicherweise auf die unter-
schiedlichen pharmakologischen An-
griffspunkte zuriickzufiihren sind. Der
Arzneistoff hatte bereits seit Jahren eine
Zulassung zur Behandlung der ADHS
im Kindes- und Jugendalter und zur
Fortfiilhrung in das Erwachsenenalter
hinein.

Die Zulassung der Indikationserweite-
rung zum Behandlungsbeginn im Er-
wachsenenalter fulit auf einer ver-
gleichsweise soliden Datenbasis. Neben
den kurz- bis mittelfristigen Studien,
die eine Uberlegenheit von Atomoxetin
gegeniiber Plazebo zeigten, liegen ins-
gesamt vier Langzeituntersuchungen
iiber einen Therapieverlauf von bis zu
vier Jahren vor sowie Studien zur Wirk-
samkeit bei ADHS mit komorbiden Er-
krankungen. Interessant ist hierbei, dass
sich im Langzeitverlauf der medika-
mentdsen Therapie — iiber die initiale
Wirksamkeit hinaus — Verbesserungen
beziiglich der ADHS-Kernsymptoma-
tik und im psychosozialen Funktions-
niveau zeigten.

Des Weiteren ist von Interesse, dass
Atomoxetin bei ADHS-Patienten mit
Alkoholproblematik und bei komorbi-
den Angststdrungen eingesetzt werden
kann. Im Unterschied zur Behandlung
mit Stimulanzien ist bei diesen Behand-
lungsgruppen eher von einer positiven
Wirkung auf die Angstsymptomatik
auszugehen.

Weitere Vorteile der Substanz liegen
in der langen Wirkdauer, dem offenbar
fehlenden Missbrauchspotenzial und
der einfacheren Verschreibungsfihig-
keit im Vergleich zu Stimulanzien. Mit
Atomoxetin ist eine weitere Option vor-
handen, die in der Therapiestrategie der
ADHS im Kindes- und Jugendalter und
der ADHS im Erwachsenenalter die
Moglichkeiten erweitert, auf einzelne
Patienten und deren individuelles Be-
handlungsbediirfnis einzugehen.
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Atomoxetine for the treatment of atten-
tion deficit hyperactivity disorder (ADHD)
in adults

The attention deficit hyperactivity disorder
(ADHD) is a well-established diagnosis among
children and adolescents. Symptoms of ADHD
can persist well into adulthood. Abundant re-
search and medical evidence support the diagno-
sis of ADHD in adults, but due to insufficient di-
agnostic criteria in the ICD-10 and DSM-IV-TR
manuals, uncertainties exist regarding the validi-
ty and reliability of the diagnosis among this age
group. DSM-5, published in May 2013 consti-
tutes an advancement in this respect. Stimulants
are the most common types of pharmacological
treatment used in ADHD, but because they are
controlled substances, their availability is restrict-
ed. Since several years, however, atomoxetine
is available for the treatment of ADHD in chil-
dren and adolescents. As a selective norepineph-
rine reuptake inhibitor, atomoxetine has a differ-
ent mechanism of action from stimulant drugs,
and is the only non-stimulant drug approved in
Germany for the treatment of ADHD in pediat-
ric patients. Based on data generated during the
past years that establish the efficacy and safety of
atomoxetine in adults, an extended indication has
been granted in Germany in June 2013.

Key words: ADHD, adults, pharmacotherapy, ato-
moxetine
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