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 ÜbersichtPPT

„Alternative“ pharmakologische 
 Therapien bei ADHS

Frank Häßler, Alexander Dück, Olaf Reis und Johannes Buchmann, Rostock

ADHS ist eine der häufigsten neuro-
biologisch begründeten Verhaltensstö-
rungen im Kindes- und Jugendalter, 
wobei bei 35 bis 50 % aller Betroffenen 
mehr oder weniger Symptome in das Er-
wachsenenalter fortdauern [57].
Abhängig von den zugrunde gelegten 
Klassifikationssystemen ergibt sich in 
der Altersgruppe der 4- bis 17-Jährigen 
nach DSM-IV eine Prävalenz von 2 bis 
7 % und nach den strengeren ICD-10-
Kriterien eine Prävalenz von 1 bis 2 % 
[64]. In Deutschland liegt nach neues-
ten Erhebungen für Kinder und Jugend-
liche bis zum 17. Lebensjahr eine mitt-
lere Prävalenz von 3,9 % vor [39].
Aufgrund einer Dysregulation des do-
paminergen und noradrenergen Neuro-
transmittersystems in verschiedensten 
Hirnstrukturen kommt einer entspre-
chenden medikamentösen Therapie der 
ADHS eine fundamentale Bedeutung 
zu. Die weltweit am häufigsten einge-

setzten Psychopharmaka sind Stimu-
lanzien, die sowohl die vesikuläre Dop-
amin-Freisetzung als auch die durch den 
Dopamin-Transporter (DAT) gesteuerte 
Dopamin-Aufnahme und die enzyma-
tische Inaktivierung beeinflussen, und 
der selektive noradrenerge Wiederauf-
nahmehemmer Atomoxetin [69]. So-
wohl in aktuellen US-amerikanischen 
als auch deutschen Publikationen fin-
den neben Stimulanzien und Atomoxe-
tin nur noch Antidepressiva und Alpha-
Agonisten Berücksichtigung. Da rund 
30 % aller ADHS-Betroffenen von den 
etablierten medikamentösen Therapie-
strategien nicht ausreichend profitie-
ren [23], Stimulanzien und Atomoxetin 
im Einzelfall die Akzeptanz limitieren-
de Nebenwirkungen aufweisen und im 
versorgungsrelevanten Praxisalltag eine 
Vielzahl alternativer Substanzen zum 
Einsatz kommt, soll auf diese „Alter-
nativen“ wie Antidepressiva, Neuro-

leptika, Alpha-Agonisten, Betablocker, 
Buspiron, Zinksalze, Magnesiumsalze, 
Fettsäurensubstitution, Levodopa und 
Homöopathie im Folgenden näher ein-
gegangen werden.

Antidepressiva

Trizyklische Antidepressiva (TZA)
Trizyklische Antidepressiva zählen zwar 
nicht zu den Mitteln der ersten Wahl bei 
ADHS, haben aber in zahlreichen dop-
pelblinden, Plazebo-kontrollierten Stu-
dien in Bezug auf die Wirkung bei hy-
peraktiv-impulsivem Verhalten sowohl 
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Das Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitäts-Syndrom (ADHS) zählt mit einer Prävalenz von 2 bis 

7 % zu den häufigsten Diagnosen im Kindes- und Jugendalter. Da die Symptomatik nicht selten bis 

ins Erwachsenenalter persistiert, geht es beim regelhaften Auftreten von Komorbiditäten sowie 

den unterschiedlichen psychosozialen Gegebenheiten um die Wahl einer effektiven, nebenwir-

kungsarmen Therapie. Verschiedenste Substanzen haben sich als effektiv in der Behandlung von 

ADHS erwiesen. Sowohl Stimulanzien als auch Nichtstimulanzien wirken über die direkte oder 

indirekte Beeinflussung der dopaminergen und noradrenergen Neurotransmission. Zwischen den 

einzelnen alternativen Substanzen wie Antidepressiva, Neuroleptika, Alpha-Agonisten, Betablo-

ckern, Buspiron, Levodopa, Zinksalzen, Magnesiumsalzen, Omega-3- und -6-Fettsäuren sowie 

Homöopathika existieren in Bezug auf Wirksamkeit und Nebenwirkungsspektrum erhebliche Un-

terschiede. Dennoch können sie im Einzelfall das medikamentöse Spektrum erweitern. Der Artikel 

gibt einen Überblick über die Wirkungsmechanismen und die Evidenz für den Einsatz alternativer 

Substanzen in der Therapie von ADHS.

Schlüsselwörter: ADHS, alternative Medikamente und Substanzen 
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Übersicht

bei Kindern als auch Erwachsenen ih-
re Gleichwertigkeit gegenüber Stimu-
lanzien bewiesen und gehörten fast 
40 Jahre zur Standardtherapie [53]. 
Während die tertiären Amine (Imipra-
min und Amitriptylin) eher selektiv auf 
den Serotonin-(5-HT-)Transporter als 
auf den Noradrenalin-Transporter wir-
ken, ist es bei den sekundären Aminen 
(Desipramin und Nortriptylin) genau 
umgekehrt. Darüber hinaus sprechen tri-
zyklische Antidepressiva vor allem hist-
aminerge und cholinerge Rezeptoren an. 
Wegen kardiotoxischer Wirkungen bis 
hin zum plötzlichen Herztod (insbeson-
dere unter Desipramin) ist eine engma-
schige Kontrolle von EKG, Blutdruck 
und Pulsfrequenz erforderlich. Um das 
Nebenwirkungsrisiko zu minimieren, 
ist eine individuelle Dosisfindung un-
terhalb der Maximaläquivalentdosis von 
Imipramin (5 mg/kg KG pro Tag) über 
zwei Wochen angezeigt. 
Trizyklische Antidepressiva stellen eine 
Option bei komorbiden Störungen mit 
Symptomen wie Angst, Depression und 
Dysphorie dar, darüber hinaus Imipra-
min bei einer komorbiden Enuresis und 
Desipramin bei komorbiden Tics. Ihre 
Wirkung auf die vorrangig expansiven 
Symptome von ADHS ist unabhängig 
von ihrer antidepressiven Wirkung. 
An Nebenwirkungen stehen Tachy-
kardie, QRS- und QTc-Verlängerung, 
Blutdrucksenkung oder auch Blut-
druckerhöhung, Müdigkeit, Mundtro-
ckenheit, Senkung der Krampfschwel-
le, Gewichtszunahme, Kopfschmerzen, 
gastrointestinale Phänomene, Schlaf-
störungen und sexuelle Dysfunktion 
im Vordergrund. Da es keine gesicherte 
Korrelation zwischen Blutspiegeln und 
Wirksamkeit gibt, ist ein routinemä-
ßiges therapeutisches Drug-Monitoring 
nicht erforderlich.

MAO-Hemmer
Seit Einführung des reversiblen selek-
tiven Monoaminoxidasehemmers Mo-
clobemid, der gut verträglich und ohne 
diätetische Einschränkungen anwend-
bar ist, gibt es trotz guter Effekte auf die 
Hyperaktivität und Frustrationsintole-
ranz bei geringem Nebenwirkungsrisi-
ko nur wenige Studien, in denen MAO-

Hemmer bei ADHS zum Einsatz kamen 
[5, 62]. Besonders bei Behandlungsbe-
ginn können MAO-Inhibitoren Unru-
he, Übelkeit und Schlaflosigkeit provo-
zieren. Das Absetzen sollte wegen der 
Gefahr eines Entzugssymptoms immer 
ausschleichend erfolgen.

Venlafaxin
Aufgrund der noradrenergen Modulation 
gab es Mitte der 90er Jahre Fallberichte 
und offene Studien zur Wirksamkeit des 
Serotonin- und Noradrenalin-Wieder-
aufnahmehemmers Venlafaxin in der Be-
handlung von Erwachsenen mit ADHS. 
Während Findling et al. [25] bei sieben 
von neun Patienten eine signifikante 
Symptomreduktion nachweisen konn-
te, lagen die Ansprechraten in anderen 
Studien deutlich unter 50 % [1, 36]. 25 
bis 40 % wiesen schwer zu tolerierende 
Nebenwirkungen wie Blutdrucksteige-
rung, Müdigkeit, Agitiertheit und Übel-
keit auf. Venlafaxin hat keine Zulassung 
für Kinder und Jugendliche und sollte 
in diesem Altersspektrum für diese In-
dikation auch nicht off Label eingesetzt 
werden.

Bupropion
Bupropion fungiert als atypisches Anti-
depressivum, ist ein indirekter Dop-
amin- und Noradrenalin-Agonist und 
erhöht die noradrenerge Bioverfügbar-
keit [69]. Es hat sowohl einen antide-
pressiven als auch antimanischen Ef-
fekt. Bupropion steht als „Immediate 
release“(IR)-, „Sustained release“(SR)- 
und „Extended release“(XL)-Formulie-
rung zur Verfügung. In offenen und kon-
trollierten Studien zeigte es konsistent 
schlechtere Wirkungen auf die ADHS-
Symptomatik bei Kindern und Erwach-
senen als Methylphenidat [8, 14, 17, 
67]. Aufgrund seiner antidepressiven 
Wirkung könnte Bupropion bei der 
Kombination von ADHS und bipolaren 
Störungen eine viel versprechende Al-
ternative im Erwachsenenalter sein. Eine 
erste Studie legt eine solche Annahme 
nahe. Wilens et al. [68] untersuchten 36 
erwachsene Patienten mit ADHS und bi-
polaren Störungen vom Typ I und II (Ø 
Alter 34 Jahre) über sechs Wochen (Do-
sis bis 2-mal 100 mg/d). Es konnte eine 

Reduktion auf der ADHS-Symptom-
Checkliste um bis zu 55 % (p < 0,001) 
und auf der CGI-S-ADHD um bis zu 
40 % (p < 0,001) erreicht werden. An Ne-
benwirkungen standen Kopfschmerzen 
(36 %), Schlafstörungen (31 %), Mund-
trockenheit (25 %), Schwindel (14 %), 
Muskelschmerzen (14 %) und Appetit-
verlust (11 %) im Vordergrund. Auch bei 
der Doppeldiagnose ADHS und Sub-
stanzmissbrauch hat sich Bupropion als 
effizient und nebenwirkungsarm erwie-
sen [58]. 
Da Bupropion über Cytochrom P450 
(CYP) verstoffwechselt wird, besteht die 
Gefahr, dass Inhibitoren von CYP2B6 
und CYP2D6 wie selektive Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer (SSRI), Phe-
nothiazine, Valproinsäure, Venlafaxin, 
Acetylsalicylsäure und Phenytoin zu 
 einer Überdosierung mit der Gefahr pro-
longierter Krampfanfälle, Tachykardie, 
Herzstillstand, Schwindel und Erbre-
chen führen können.
Kontraindikationen für den Einsatz von 
Bupropion sind Epilepsie, Ticstörung 
und Lebererkrankungen [38]. Die Auf-
tretenswahrscheinlichkeit von Neben-
wirkungen ist unter einer SR-Formulie-
rung geringer. Die maximale Tagesdosis 
sollte 400 mg nicht überschreiten.

Buspiron
Das Anxiolytikum Buspiron ist ein kom-
pletter Agonist präsynaptischer 5-HT1A-
Rezeptoren und ein partieller Agonist an 
postsynaptischen 5-HT1A-Rezeptoren. 
Darüber hinaus blockiert Buspiron prä-
synaptische Dopamin-Rezeptoren und 
fungiert als partieller Agonist alpha-ad-
renerger Rezeptoren [15]. Neben dem 
Einsatz bei Angststörungen und oppo-
sitionell auffälligem Verhalten bei Kin-
dern und Jugendlichen erwies sich Bu-
spiron in einigen offenen Studien als 
sehr wirksam bei reiner ADHS, ADHS 
mit einer Störung des Sozialverhaltens 
und ADHS mit zusätzlicher emotionaler 
Störung. Bei Tagesdosen zwischen 15 
und 60 mg lagen die Ansprechraten zwi-
schen 70 und 90 % [32, 45]. Wenn über-
haupt, dann werden geringe Nebenwir-
kungen wie Schwindel, Kopfschmerzen, 
Müdigkeit und Gewichtszunahme be-
schrieben.
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Alpha2-Agonisten  
(Clonidin und Guanfacin)

Die zwei Alpha2-Agonisten Cloni-
din und Guanfacin zählen neben Sti-
mulanzien und Atomoxetin zu den am 
häufigsten eingesetzten Substanzen bei 
ADHS. In einer groß angelegten Studie 
wurden 24 874 Patienten mit ADHS un-
ter 18 Jahren erfasst, von denen 9,6 % 
irgendwann einmal und 4,3 % in den 
letzten zwei Monaten Clonidin erhalten 
hatten. Die auf Clonidin eingestellten 
Patienten waren im Durchschnitt jün-
ger, männlich, dem hyperaktiv-impul-
siven Subtyp zuzuordnen und wiesen 
mehr komorbide Störungen wie Tics, 
oppositionell deviantes Verhalten und 
Schlafstörungen auf [42].
Clonidin ist ein präsynaptischer alpha2-
adrenerger Agonist und vermindert die 
Noradrenalin-Ausschüttung aus dem 
Nucleus coeruleus. In einer Metaanalyse 
von elf Studien der Jahre 1980 bis 1999 
betrug die mittlere Effektstärke von 
Clonidin 0,6 bezüglich einer ADHS-
Symptomatik [19]. Clonidin wird häu-
fig in Kombination mit Methylphenidat 
eingesetzt [35]. So fanden Hazell et al. 
[34] bei 19 % der untersuchten Popula-
tion eine solche Kombination, obwohl 
es gerade darunter zu Todesfällen kom-
men kann, wie Cantwell et al. [13] und 
Popper [52] beschrieben. Die empfoh-
lene Dosierung liegt für Kinder bei 3 
bis 5 μg/kg pro Tag in zwei Einzeldosen 
und für Erwachsene bei 5 bis 8 μg/kg  
pro Tag (0,05–0,3 mg/d), verteilt auf 
4 bis 6 Einzeldosen, was die Praktika-
bilität erheblich einschränkt.
In allen Studien stand Müdigkeit als 
Nebenwirkung an erster Stelle, gefolgt 
von Unruhe, Blutdruckabfall, Schlafstö-
rungen (nächtliches Erwachen), Mund-
trockenheit, Schwindel und depressiven 
Verstimmungen. Beim Einsatz des 
Transdermalpflasters klagten 50 % aller 
Patienten über Hautreaktionen. Trotz 
bekannter EKG-Veränderungen (Brady-
kardie, PR-Intervall-Verlängerung) wur-
den in nur drei Studien EKG-Kontrollen 
durchgeführt.
Guanfacin wirkt ebenso wie Clonidin 
eher auf hyperaktiv-impulsives sowie 
aggressives Verhalten und weniger auf 

Aufmerksamkeitsdefizite. Die emp-
fohlene Dosierung schwankt zwischen 
0,5 und 4,0 mg/d [30], verteilt auf ein 
bis zwei Einzeldosen [53].
Die zu erwartenden Nebenwirkungen 
sind ähnlich wie unter Clonidin, wobei 
Guanfacin weniger sediert und weniger 
Kreislaufprobleme verursacht. Dafür 
treten häufiger Agitiertheit und Kopf-
schmerzen auf.
Bei Patienten, die auf Alpha2-Agonisten 
eingestellt werden sollen, bedarf es einer 
sorgfältigen Familienanamnese hin-
sichtlich Herz-Kreislauf-Erkrankungen. 
Kardiale Arrhythmie und Major Depres-
sion sind absolute Kontraindikationen. 
Nierenfunktionsstörungen stellen eine 
relative Kontraindikation dar. Um Re-
bound-Phänomene zu vermeiden, dür-
fen weder Clonidin noch Guanfacin ab-
rupt abgesetzt werden. Blutdruckkrisen 
können bis zu zwei Wochen nach dem 
Absetzen auftreten [38].

Betablocker  
(Pindolol, Propranolol)

Pindolol ist ein lipophiler, nicht selek-
tiver, zentral aktiver Betablocker. Es be-
einflusst sowohl das adrenerge System 
als auch die Dopamin-Freisetzung im 
limbischen System. Nicht nur in prä-
klinischen Studien bei Ratten bewirkte 
Pindolol eine Abnahme der Hyperak-
tivität und des aggressiven Verhaltens 
bei gleichzeitig verstärkendem Effekt 
auf die Bereitschaft zur sozialen In-
teraktion, sondern auch bei Menschen 
mit geistiger Behinderung, organischen 
Psychosyndromen und tiefgreifenden 
Entwicklungsstörungen [18]. Trotz ver-
gleichbarer Wirksamkeit von Pindolol 
(20 mg/d) und Methylphenidat (10 mg/d)  
auf die ADHS-Symptomatik bei 7 bis 
13 Jahre alten Kindern musste die Be-
handlung mit Pindolol wegen des Auf-
tretens gravierender Nebenwirkungen 
wie Parästhesien, Alpträumen und Hal-
luzinationen bei 60 % der behandelten 
Patienten abgebrochen werden [11]. 
Aufgrund dieser vorliegenden Erfah-
rungen ist von einem generellen Einsatz 
bei der Behandlung hyperkinetischer 
Störungen im Kindes- und Jugendalter 
abzuraten.

Bei Erwachsenen mit ADHS kam es un-
ter einer relativ hohen Dosis von über 
500 mg/d Propranolol zu einer Reduk-
tion von Wutausbrüchen [48]. Über gra-
vierende Nebenwirkungen liegen aus 
dieser Studie keine Berichte vor. Re-
lative Kontraindikationen für den Ein-
satz von Betablockern sind Depression, 
Asthma bronchiale, Diabetes mellitus 
und Herz-Kreislauf-Erkrankungen.

Levodopa

Der hypodopaminergen Hypothese fol-
gend, wäre ein therapeutischer Effekt 
beim Einsatz von Levodopa oder Dop-
aminagonisten zu erwarten. Doch weder 
der Dopaminagonist Amantadin [47], 
noch Carbidopa/Levodopa [44] be-
wirkten eine signifikante Verbesserung 
der Hypermotorik, des Aufmerksam-
keitsverhaltens oder der Impulsivität. 
In einer neueren doppelblinden rando-
misierten Studie konnten Overtoon et 
al. [51] keinerlei Effekt von Levodopa 
auf die Aufmerksamkeit, das Inhibiti-
onsverhalten oder die Prozesse der In-
formationsverarbeitung bei 16 Kindern 
mit ADHS zeigen.

Neuroleptika

Konventionelle Neuroleptika 
Im Vergleich zu den Stimulanzien spie-
len Neuroleptika in der Therapie des 
ADHS eine untergeordnete Rolle, was 
einerseits mit der Gefahr extrapyrami-
dal-motorischer Nebenwirkungen und 
der gefürchteten tardiven Dyskinesie un-
ter Neuroleptika zusammenhängen dürf-
te und andererseits mit dem Paradigmen-
wechsel in der Wichtung der Symptome 
des ADHS, das heißt der zunehmenden 
Priorisierung der Aufmerksamkeitsstö-
rung. Neuroleptika besitzen in tranqui-
lisierenden Dosen einen antriebsdämp-
fenden, affektiv ausgleichenden und 
antiaggressiven Effekt, wirken sich aber 
häufig negativ auf kognitive Funktionen 
aus [31]. Kontrollierte Studien mit Ha-
loperidol, Chlorpromazin und Thiorid-
azin liegen über 30 Jahre zurück und 
dürften aus heutiger Sicht aufgrund der 
damaligen Methodik und Klassifikation 
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Übersicht

des Störungsbildes in ihrer Aussagekraft 
eingeschränkt sein [28, 29, 66].

Atypische Neuroleptika 
Zu den atypischen Neuroleptika zählt 
Risperidon, ein Benzisoxazolderivat, 
bei dem es sich um einen weitgehend 
selektiven D2-/5-HT2-Antagonisten 
handelt. Über eine kortikale 5-HT2-
Blockade kommt es einerseits zu ei-
ner höheren Dopamin-Freisetzung und 
darunter zu einer Normalisierung der 
Funktion absteigender GABAerger und 
glutamaterger Neuronen und anderer-
seits zu einer limbischen D2-Rezeptor-
Blockade, was die dopaminerge Trans-
mission in den Basalganglien – teils 
antagonisiert durch die 5-HT2-Blocka-
de – reduziert. Risperidon stellte seine 
Wirksamkeit auf hyperkinetisches und 
impulsives Verhalten, insbesondere bei 
Menschen mit geistiger Behinderung, 
in mehreren Studien unter Beweis [4, 
21]. Es ist als einziges atypisches Neu-
roleptikum für die Indikation expansive 
Verhaltensstörung bei Menschen mit 
geistiger Behinderung ab einem Alter 
von fünf Jahren zugelassen. Die emp-
fohlene Dosierung liegt zwischen 0,25 
und maximal 4 mg/d. Unter den Ne-
benwirkungen des Atypikums Risperi-
don dominieren in der Titrationsphase 
Müdigkeit oder Schlaflosigkeit, Kopf-
schmerzen und Prolactinanstieg sowie 
im weiteren Behandlungsverlauf eine 
nicht selten limitierende Gewichtszu-
nahme. Risperidon zeigte sich in der 
Kombination mit Methylphenidat als 
wirksam und nebenwirkungsarm, wo-
bei sich der Einfluss von Methylphe-
nidat auf die Aufmerksamkeitsprobleme 
und das Gewicht als sehr günstig erwies 
[20, 33]. Die Einzeldosierung kann in 
der Kombinationstherapie für Methyl-
phenidat weit unter 1,0 mg/kg KG und 
für Risperidon unter 0,1 mg/kg KG ge-
halten werden, was das Nebenwirkungs-
risiko deutlich minimiert.

Magnesiumsalze

Sowohl in einer kontrollierten als auch 
in einer offenen Studie (n = 127, Alter 
0–15 Jahre) konnte eine positive Wir-
kung von Magnesiumsalzen allein oder 

zusätzlich zu einer Standardtherapie auf 
das hyperkinetische Verhalten im El-
tern- und Lehrerurteil (Ansprechrate 
30–100 %) nachgewiesen werden [50, 
59]. Vor Beginn der Augmentation hat-
ten 58 % der ADHS-Kinder bei norma-
lem Serumspiegel einen zu geringen 
Magnesiumspiegel in den Erythrozyten 
gehabt, der sich ebenfalls unter Magne-
siumgabe (6 mg/kg KG pro Tag) norma-
lisierte.

Zinksalze

Der Zinkspiegel im Serum, in Erythro-
zyten, im Haar und Urin wurde wieder-
holt signifikant niedriger bei ADHS-
Kindern als bei Gesunden beschrieben 
[9, 65]. Arnold et al. [6] fanden einen 
Zusammenhang zwischen niedrigem 
Zinkspiegel und Unaufmerksamkeit auf 
der von Eltern und Lehrern ausgefüllten 
Conners Rating Scale Revised Long-
Form. Eine Korrelation von Zinkman-
gel zu hyperaktiv-impulsivem Verhalten 
konnten sie dagegen nicht nachweisen. 
Aus dieser Zinkmangelhypothese he-
raus resultieren Ansätze zur therapeu-
tischen Zinksubstitution. Tabelle 1 gibt 
einen Überblick über zwei neuere Stu-
dien, in denen Zinksulfat allein oder in 
Kombination mit Methylphenidat ein-
gesetzt wurde.
Als Hauptnebenwirkung wurde der me-
tallische Geschmack des Zinksalzes 
angegeben (52,6 %). Der genaue Wir-
kungsmechanismus von Zinkionen ist 
nach wie vor nicht bekannt. Diskutiert 
werden eine serotonerge Verstärker-
funktion, eine Modulation von Mela-
tonin, eine Regulation von Cyclooxy-
genase und damit ein Effekt auf die 
Prostaglandinsynthese sowie ein Zu-

sammenhang zu den mehrfach ungesät-
tigten Fettsäuren beziehungsweise zu 
einem antioxidativen Effekt bei einer zu 
hohen Nahrungszufuhr von n-3-Fettsäu-
ren [10].

Fettsäuren

Essenzielle Fettsäuren wie Linolsäure 
und Alpha-Linolensäure können nicht 
selbst synthetisiert werden, sondern 
müssen über die Nahrung aufgenom-
men werden. Abbildung 1 zeigt den 
Stoffwechselweg bis hin zu den mehr-
fach ungesättigten Fettsäuren. Engel-
berg [24] sah einen Zusammenhang 
zwischen einem niedrigen Plasmacho-
lesterolspiegel und einer reduzierten 
Konzentration des Serotonin-Meta-
boliten 5-Hydroxyindolessigsäure  
(5-HIAA) im Liquor, wobei letzterer 
Befund mit einer Impulskontrollstörung 
korreliert [46]. Ergebnisse zur Fettsäure-
zusammensetzung einiger Lipide sind 
vielversprechender als die Analyse der 

Abb. 1. Synthese der mehrfach ungesät-
tigten Fettsäuren

Tab. 1. Studien zur Wirksamkeit von Zinksulfat bei ADHS

Autor Studiendesign Demographische 
Daten

Dauer der Therapie/ 
Dosierung

Wirksamkeit

Bilici et al. [10] Doppelblind, Pla-
zebo-kontrolliert

N = 400 
m = 328, w = 72 
Ø Alter 9,61 ± 1,7

12 Wochen,  
Zinksulfat 150 mg/d

Response (ADHDS, CTQ) 
Verum: 28,7 % 
Plazebo: 20,0 %

Akhondzadeh 
et al. [2]

Doppelblind N = 44 
m = 26, w = 18 
Ø Alter 7,88 ± 1,67

6 Wochen, 
15 mg Zink + 1 mg/kg KG 
MPH,  
Plazebo + MPH

Response (ADHD PRS) 
MPH + Plazebo: 28,1 % 
MPH + Zinksalz: 53,1 %

MPH: Methylphenidat, ADHDS: Attention Deficit Hyperactivity Disorder Scale, CTQ: Conners Teacher Question-
naire, ADHD PRS: Attention Deficit Hyperactivity Disorder Parent Rating Scale
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Lipide selbst [40]. Eigene Ergebnisse, 
die mit denen aus der Literatur korre-
spondieren (Tab. 2), sprechen insge-
samt für eine Erhöhung gesättigter und 
eine gleichzeitige Reduktion vielfach 
ungesättigter Fettsäuren bei hyperkine-
tischen Kindern. 
Hibbeln et al. [37] postulierten eine 
Abhängigkeit zwischen der Kon-
zentration mehrfach ungesättig-
ter Fettsäuren im Plasma und dem  
5-HIAA-Spiegel im Liquor. Ein Man-
gel an Omega-3-(n-3-)Fettsäuren führt 
zu einem Anstieg der 5-HT2A-Rezep-
tor-Dichte im frontalen Kortex. Darü-
ber hinaus bedingt ein Defizit an mehr-
fach ungesättigten Omega-3-Fettsäuren 
impulsives Verhalten, wie es hyperki-
netische Kinder aufweisen [60]. Neben 
dem hohen Anteil von mehrfach unge-
sättigten Fettsäuren im Gehirn (20 % 
des Trockengewichts), entscheidet das 
Verhältnis von gesättigten zu mehrfach 
ungesättigten Fettsäuren in der Zell-
membran über deren Fluidität und da-
mit letztendlich über die Signaltrans-
mission. Andererseits besitzt speziell die 
 Homo-Gamma-Linolensäure eine Funk-
tion bei der Synthese des Prostaglandins 
PGE1, welches wiederum indirekt über 
die T-Lymphozyten auf das Immunsys-
tem wirkt. Als Ausgangspunkt für die 

Mittlersubstanzen Leukotrien und Pro-
staglandin fungiert die mehrfach unge-
sättigte Fettsäure Arachidonsäure, die 
eine Komponente der Zellmembranlipi-
de darstellt und durch Phospholipasen 
freigesetzt wird.

Fettsäuren als primäre Therapie 
Zwei Studien, in denen einerseits Efa-
mol, ein Fertigpräparat mit einem hohen 
Anteil mehrfach ungesättigter Fettsäu-
ren sowie Linol- und Gamma-Linolen-
säure (eine Quelle für Omega-6-Fettsäu-
ren) und andererseits eine Kombination 
aus verschiedenen Omega-3- und Ome-
ga-6-Fettsäuren mit Vitamin C einge-
setzt wurde, stehen exemplarisch für 
die uneinheitlichen Resultate und da-
mit die schwankende Effizienz, die eher 
als minimal einzustufen ist [3, 54]. Die 
Studie von Richardson und Puri [54] be-
endeten von insgesamt 41 eingeschlos-
senen Patienten 15 in der Interventions-
gruppe und 14 in der Plazebo-Gruppe. 
Nach 12 Wochen zeigten sich Thera-
pieeffekte in 7 von 14 Erfolgskriterien 
(darunter waren die von den Eltern be-
urteilte Unaufmerksamkeit, der globa-
le ADHS-Index nach Conners und psy-
chosomatische Symptome signifikant). 
Die Effektstärke lag bei etwa 50 % der-
jenigen von Methylphenidat. In einer 
jüngst publizierten Studie zeigten Joshi 
et al. [43] nach einer 3-monatigen Sup-
plementierung mit täglich 400 mg Al-
pha-Linolensäure und 50 mg Vitamin C 
signifikante Verbesserungen im Eltern-
urteil hinsichtlich Hyperaktivität, Im-
pulsivität und Unaufmerksamkeit in der 
Verum-Gruppe (n = 30) gegenüber der 
Kontrollgruppe (n = 30).

Fettsäuren als ergänzende Therapie 
Während in einer älteren Studie von 
Voigt et al. [63], die die Effekte der Sup-
plementierung mit Docosahexaensäure 
über vier Monate untersuchten, keine 
signifikanten Unterschiede zwischen 
den Gruppen gefunden wurden, konnten 
Stevens et al. [61] in der Verum-Grup-
pe unter Efamol im Vergleich zur Plaze-
bo-Gruppe, die Olivenöl erhielt, signifi-
kante Effekte im Lehrerurteil bezüglich 
aggressivem Verhalten und Unaufmerk-
samkeit nachweisen. In der Oxford-Dur-

ham-Studie von Richardson und Mont-
gomery [55] wurden über drei Monate 
in der Verum-Gruppe 60 Kinder mit Ko-
ordinationsstörungen aus Schulen, da-
runter 55 mit Lese-Rechtschreib-Stö-
rungen (LRS) und 50 mit ADHS und in 
der Kontrollgruppe 57 Kinder mit LRS, 
darunter 52 mit ADHS untersucht. Die 
Behandlung bestand aus täglich 6 Kap-
seln, die jeweils 558 mg Eicosapenta-
ensäure, 174 mg Docosapentaensäu-
re, 60 mg Gamma-Linolensäure und 
9,6 mg Vitamin E enthielten. Nach drei 
Monaten erfolgte ein einfaches Cross-
over. Die Cross-over-Gruppe verbes-
serte sich hinsichtlich LRS und Ver-
haltensauffälligkeiten ebenfalls in den 
nachfolgenden drei bis sechs Monaten. 
Die erreichten Effektstärken lagen bei 
rund 50 % der von Methylphenidat. Im 
Lehrerurteil – ein Elternurteil floss in 
die Beurteilung nicht ein – wurden so-
wohl bei der LRS- als auch der ADHS-
Symptomatik Effekte nachgewiesen. 
Zum Behandlungsende nach drei Mo-
naten waren nur noch 23 % der ADHS-
Kinder klinisch auffällig.
Sowohl bei Omega-3- als auch Omega-
6-Fettsäuren zeichnen sich bei optimis-
tischer Interpretation der vorliegenden 
Studien-Ergebnisse positive Effekte auf 
Symptome, wie sie auch bei ADHS auf-
treten, ab, ohne in der Effizienz an Me-
thylphenidat heranzureichen [71]. Kri-
tisch muss hinzugefügt werden, dass 
die Qualität der Methodik der vorlie-
genden Untersuchungen im Vergleich 
zu neueren Arbeiten zur Wirksamkeit 
und Sicherheit verschiedener Methyl-
phenidat-Formulierungen zu wünschen 
übrig lässt.

Homöopathie

In einer offenen prospektiven zweiar-
migen Kohortenstudie wurden über drei 
Monate 206 Kinder mit dem Komplex-
Homöopathikum Zappelin und 149 mit 
Ritalin® (Methylphenidat) behandelt. 
47,1 % der mit Zappelin und 77,9 % der 
mit Ritalin Behandelten wurden nach 
ärztlicher Beurteilung des klinischen 
Gesamteindrucks als verbessert ein-
geschätzt. Neben der eingeschränkten 
Aussagekraft aufgrund des offenen De-

Tab. 2. Ungesättigte Fettsäuren im Blut 
(Plasma, Serum), signifikante Befunde bei 
ADHS im Vergleich zu Kontrollen 

Autor Gruppengrößen, 
signifikante Befunde

Mitchell et al.  
[49]

ADHS (n = 48)/Kontrolle (n = 49) 
Erniedrigt: 22:6n-3, 20:4n-6

Irmisch et al. ‚ 
[40]

ADHS (n = 30)/Kontrolle (n = 30) 
Erniedrigt: 20:4n-6 
Erhöht: 16:0

Stevens et al.  
[60]

ADHS (n = 53)/Kontrolle (n = 43) 
Erniedrigt: 20:4n-6; 20:5n-3; 
22:6n-3

Burgess et al.  
[12]

ADHS (n = 53)/Kontrolle (n = 43) 
Erniedrigt: 20:4n-6; 20:5n-3; 
22:6n-3

Chen et al.  
[16]

ADHS (n = 58)/Kontrolle (n = 52) 
Erniedrigt: 18:2n-6; 20:4n-6; 
22:6n-3 
Erhöht: 18:3n-6

Young et al.  
[71] (Erw.)

ADHS (n = 37)/Kontrolle (n = 35) 
im Serum-Phospholipid:  
Erniedrigt: 22:6n-3
Erhöht: 22:5n-3
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Übersicht

signs mangelt es der Studie am Lehrer-/ 
Elternurteil [22]. 
In zwei doppelblinden, Plazebo-kontrol-
lierten, randomisierten Studien wurden 
nur sehr schwache Effekte der einge-

setzten individuellen homöopathischen 
Präparate nachgewiesen. Die besten Ef-
fekte traten in der von Frei et al. [26] 
durchgeführten Studie (n = 83) in den 
offenen Phasen (58 %) auf, während 

in der Plazebo-kontrollierten Phase 
nur eine Verbesserung des Ausgangs-
werts um 9 % erreicht werden konn-
te. Am Ende der Cross-over-Untersu-
chung berichteten sowohl die Eltern als 

Tab. 3. Alternativen in der Behandlung von ADHS bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen [7, 56]

Substanz Kinder/Jugendliche 
Dosierung

Erwachsene 
Dosierung

Kommentar/Empfehlung

Imipramin Zugelassen für Kinder ab 6 Jahre 
10–20 mg/d Kinder bis 8 Jahre 
bis 50 mg/d ältere Kinder und 
Jugendliche

25–300 mg/d Wirksam beim impulsiv-hyperaktiven Typ, keine Erfahrungen im Erwachsenen-
bereich 
Kontrolle von EKG, RR, Puls, viele NW (gilt für alle TZA) 
ADHS (+),  
bei komorbider Enuresis +

Amitriptylin Strenge Indikation unter 18 Jahren, 
max. 1,5 mg/kg/d

75–150 mg/d ADHS (–)

Nortriptylin Keine Zulassung, 
max. 2 mg/kg/d

20–225 mg/d Suizidalität! 
ADHS (–)

Desipramin Keine Zulassung, 
max. 5 mg/kg/d

50–250 mg/d Plötzlicher Herztod! 
ADHS (–) 
bei komorbiden Tics (+)

MAO-Hemmer Moclobemid Keine Zulassung, 
75–450 mg/d

450–600 mg/d Gefahr der Überdosis, Arzneimittelwechselwirkungen! ADHS (+)

Venlafaxin Keine Zulassung,  
Behandlung wird nicht empfohlen

25–225 mg/d ADHS –

Bupropion Keine Zulassung, 
max. 150 mg/d

Max. 300 mg/d Epilepsie und Tics! 
ADHS (+), 
bei komorbider bipolarer Störung und Substanzmissbrauch +

Buspiron Keine Zulassung, 
15–30 mg/d

15–30 mg/d ADHS (+), 
bei komorbider Angststörung +

Clonidin 3–5 μg/kg/d 5–8 μg/kg pro d Ähnliche Effektstärken wie Methylphenidat bei hyperaktiv-impulsivem Verhalten, 
viele NW 
ADHS (+), 
bei komorbider Ticstörung +

Guanfacin In Deutschland nicht verfügbar   

Levodopa Keine Zulassung, 
max. 3 g/d

Max. 4 g/d ADHS –

Betablocker 
Pindolol 
 
Propranolol

 
Keine Zulassung < 14 Jahren,  
bis 15 mg/d 
20 mg/d

 
 
Max. 15 mg/d 
Max. 320 mg/d

ADHS –, 
Impulskontrollstörung bei komorbider Intelligenzminderung (+)

Klassische Neuroleptika 
Dipiperon 
Haloperidol

 
1–6 mg/d 
Nicht < 3 Jahre 
Kinder bis 5 mg/d 
Jugendliche bis max. 10 mg

 
40–360 mg/d 
3–15 mg/d

EPMS! 
ADHS (–) 
ADHS –

Atypische Neuroleptika 
Risperidon

 
Nicht < 5 Jahren, 
0,25–2 mg/d

 
 
0,5–4 mg/d

Gewichtszunahme, Prolactinanstieg! 
ADHS (+),  
bei komorbider Intelligenzminderung +

Zinksalze < 6 Jahren bis 50 mg/d 
bis 16 Jahre bis 75 mg/d

Bis 150 mg/d ADHS (–)

Magnesiumsalze 6 mg/kg KG/d Bis 300 mg/d ADHS (+) bei nachgewiesenem Mangel

Mehrfach ungesättigte Fett-
säuren (Mix aus Omega-3-
und -6-Fettsäuren)

ADHS (+)

Homöopathie 
Zappelin 
 
Individuelle Medikation

 
< 12 Jahre bis zu alle 2 Std. 
10 Streukügelchen

 
Bis stündlich 
20 Streukügel-
chen

 
ADHS (–) 
 
ADHS (–)

+ empfehlenswert, (+) eingeschränkt empfehlenswert, (–) weniger empfehlenswert, – nicht empfehlenswert
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auch die Lehrer über Verbesserungen 
der ADHS-Symptomatik sowie komor-
bider Probleme. Die Autoren plädieren 
aufgrund einer durchgeführten Reana-
lyse für eine mindestens 12-monatige 
Untersuchungsdauer, um die Effizienz 
individueller homöopathischer Medika-
tion mit höherer Signifikanz untermau-
ern zu können [27]. Jacobs et al. [41] 
fanden dagegen bei 43 Kindern keine 
deutlichen Verbesserungen unter Ho-
möopathie. Eine ausführliche Analyse 
der Studien und ihrer Ergebnisse nahm 
Döpfner [22] vor.

Zusammenfassung

Da es auf die etablierten Psychopharma-
ka bei ADHS wie Stimulanzien und Ato-
moxetin bis zu 30 % Nonresponder gibt, 
diese in Einzelfällen limitierende Ne-
benwirkungen aufweisen und unter vie-
len Ärzten nicht nur Skepsis gegenüber 
Leitlinien-orientierten, Evidenz-basier-
ten Psychopharmakotherapien herrscht, 
sondern auch eine gewisse Experimen-
tierfreudigkeit besteht, bedarf es im In-
teresse einer patientenzentrierten stö-
rungsspezifischen Therapie sorgfältiger 
Risiko-Nutzen-Abwägungen zu alterna-
tiven Substanzen. Tabelle 3 gibt einen 
umfassenden Überblick zu alternativen 
Substanzen, deren Status als Off- vs. 
On-Label-Medikation, Dosierungen im 
Kindes-, Jugend- und Erwachsenenal-
ter, Risiken sowie dem Evidenz-basier-
ten Empfehlungsgrad. Keine der auf-
geführten Substanzen ist in Bezug auf 
Effektstärke und Nebenwirkungsspek-
trum den über 50 Jahre etablierten Sti-
mulanzien in der Therapie des ADHS 
ebenbürtig. Dennoch können einige der 
aufgeführten Substanzen bei nicht aus-
reichendem Ansprechen auf Methylphe-
nidat-Präparate oder Atomoxetin sowie 
dem Auftreten nicht tolerierbarer Ne-
benwirkungen entweder in Monothe-
rapie oder als Ergänzung bei kritischer 
Würdigung im Einzelfall empfohlen 
werden.

Alternative agents used in ADHD
Attention-deficit/hyperactivity disorder (ADHD) 
is with a prevalence of 2 % to 7 % the most com-
mon neurobehavioral disorder affecting children 
and adolescents, with persistence into adulthood. 

Comorbidity and psychosocial circumstances 
enter into the choice of intervention strategies. 
Several agents have been demonstrated effective 
in treating individuals with ADHD. Either direct 
or indirect attenuation of dopamine and norepine-
phrine neurotransmission appears related to both 
the stimulant and nonstimulant medications effi-
cacious in ADHD. However, important differen-
ces concerning efficacy and side effects exist both 
between and with the specific classes of agents 
like antidepressants, neuroleptics, alpha agonists, 
beta blockers, levodopa, zinc, magnesium, poly-
unsaturated fatty acids, and homeopathy. Eluci-
dating the various mechanisms of action of ADHD 
medications may lead to better choices in match-
ing potential response to the characteristics of in-
dividuals. We review the purported mechanism of 
action and available evidence for selected com-
plementary and alternative medicine therapies for 
ADHD.
Keywords: ADHD, alternative drugs and sub-
stances
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