Neue Aspekte in der
Pharmakotherapie von ADHS
m Kindes- und Jugendalter

Die Pharmakotherapie des
ADHS stellt, dem neurobiologi-
schen Modell dieser Entwick-
lungsstérung folgend, den
effektivsten Baustein in der
multimodalen Betreuung be-
handlungsbedurftiger Patienten
dar. Die Erweiterung des phar-
makotherapeutischen Spektrums
ermdglicht eine individuellere

Einstellung.
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as Aufmerksamkeitsdefizit/Hyper-

aktivititssyndrom (ADHS) ist mit
einer Privalenz von 2 bis 6 Prozent eine
der hiufigsten funktionellen Entwick-
lungsstérungen des Kindesalters. Ge-
kennzeichnet ist das ADHS durch die
Kernsymptome der mangelnden Auf-
merksamkeitsausdauer, der erhohten
Ablenkbarkeit und Impulsivitit sowie der
motorischen Hyperaktivitit. Neuropsy-
chologisch werden verschiedene Kon-
zepte zur Entstehung der Symptomatik
formuliert. In den derzeit favorisierten
neuropsychologischen Modellen zum
ADHS werden das Inhibitionsdefizit (3),
das Aktivierungsdefizit (30) oder die
Aversion gegeniiber Belohnungsverzoge-
rung und die Storung exekutiver Funk-
tionen, zusammengefasst in einem «dua-
len pathway model» (31), als zentrale
Dysfunktionen formuliert (9).
Unabhingig davon besteht heute ein all-
gemeiner Konsens dariiber, dass Patien-
ten mit einem ADHS Funktionsstérun-
gen im zerebralen Dopamin- und/oder
Adrenalin/Noradrenalin-Stoffwechsel
aufweisen.
So zeigen Studien mit verschiedenen
Methoden neurobiologische Besonder-
heiten der Patienten mit einem ADHS.
In neuroradiologischen Untersuchungen
fanden sich Hinweise auf eine verinderte
morphologische und volumetrische Aus-
reifung von Hirnregionen, die funktio-
nell mit der Aufmerksamkeitsleistung
assoziiert sind, wie dem Striatum, dem
prifrontalen Cortex oder dem Kleinhirn
(29). In der funktionellen Bildgebung
konnte eine Minderaktivierung vor allem
in frontalen Hirnzentren nachgewiesen
werden (38). Diese Befunde stehen im
Einklang mit elektroenzephalografischen
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Untersuchungen, in denen eine Domi-
nanz langsamerer Hirnstromwellen iiber
den frontalen Ableitungen als Zeichen
einer mangelnden Reifung des Frontal-
lappens zu finden ist (4). Genetische Un-
tersuchungen belegen Verinderungen im
Dopamintransporter-Gen und verschie-
denen Dopaminrezeptor-Genen (6, 20).
Diese Befunde unterstiitzen eine neuro-
biologische Hypothese zur Entstehung
des ADHS und stellen das Rationale
einer pharmakologischen Behandlung
dar.

In den Richtlinien der deutschsprachigen
(8) wie der internationalen Fachgesell-
schaften (1) zur Behandlung des ADHS
stellt die Pharmakotherapie einen der
Ecksteine des therapeutischen Behand-
lungskonzeptes dar. Wenngleich zu
Recht immer wieder betont wird, dass
die Therapie einem multimodalen An-
satz folgen sollte und neben der pharma-
kologischen Therapie auch psychologi-
sche und pidagogische Betreuungs- und
Beratungsangebote zu beriicksichtigen

Tabelle 1:

Ansétze innerhalb eines multi-

modalen Behandlungskonzepts des
Aufmerksamkeitsdefizit/Hyperaktivitats-
syndroms

Etablierte Bausteine der Therapie des ADHS

e Elternberatung

 Neurokognitives Verhaltenstraining

o Evil. Psychotherapie, insbesondere bei einer
emotionalen und/oder sozialen Komorbiditat

e Psychologische Systemberatung im Hinblick
auf Gestaltung und Organisation der schuli-
schen und/oder héuslichen Anforderungs-
situationen

e Pharmakotherapie
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sind (vgl. Tabelle 1), gilt die Pharmako-
therapie als effektivste Behandlungsme-
thode mit ziigigem Behandlungseffekt
(21). Andere therapeutische Interventio-
nen wie die Ergotherapie und die
Psychomotorik sind im Hinblick auf die
Aufmerksamkeitsstérung nicht evaluiert
und haben ihre Funktion vermutlich vor
allem bei der Behandlung assoziierter
motorischer oder perzeptiver Komorbi-
dititen. Alternative biologische Thera-
pieansitze konnen ebenfalls, trotz zum
Teil ermutigender vorliufiger Ergeb-
nisse, noch nicht als ausreichend eta-
bliert angenommen werden (10).

Pharmakotherapien des ADHS

Methylphenidat (MPH) und Ampheta-
mine sind die im deutschen Sprachraum
am hiufigsten verordneten Substanzen
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zur pharmakologischen Behandlung des
ADHS. Thre Wirksamkeit wurde in meh-
reren Metaanalysen belegt (12). Etwa 70
bis 80 Prozent der Schulkinder, denen
MPH verordnet wird, zeigen eine posi-
tive Wirkung. Die Effektivitit wurde
nicht nur auf der Verhaltensebene durch
eine Verbesserung der Aufmerksambkeits-
leistung dokumentiert, sondern auch

Tabelle 2:

durch verschiedene Methoden der funk-
tionellen Bildgebung (Positronen-Emis-
sions-Tomographie [28], funktionelle
Kernspintomographie [37], funktionelle
Nah-Infrarot-Spektroskopie [39]). Me-
thylphenidat wirkt vor allem durch eine
Blockade des Dopamintransporters und
reduziert damit die korpereigene Dopa-
minclearance aus dem synaptischen Spalt

Pharmakologische Substanzen zur Behandlung des ADHS unter besonderer Berticksich-
tigung der pharmakotherapeutisch neueren Substanzen

Dopaminerg Noradrenerg anderer Wirkmechanismus
Methylphenidat Desipramin Modafinil

o immediate release Clonidin

o sustained release Guanfacine

o extended release Atomoxetin

© OROS-Methylphenidat

Amphetamine
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Abbildung 1: Schematische Darstellung der Pharmakodynamik einer zweimaligen Gabe eines kurz
wirksamen und einer einmaligen Gabe eines reinen Retard-Priparates von Methylphenidat.
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Abbildung 2: Schematische Darstellung der Pharmakodynamik der zwei derzeit in der Schweiz verfiig-
baren lang wirksamen MPH-Piparate (a) Concerta® und (b) Ritalin-LA®

durch Hemmung des prisynaptischen
Re-Uptakes (40). Als Dopaminagonist
wird dem Dopamin vor allem eine Wir-
kung auf die Aufmerksamkeitsleitungen
im Frontalhirnbereich respektive in den
striato-prifrontalen neuronalen Netz-
werken zugeschrieben, in denen wesent-
liche exekutive Funktionen wie Arbeits-
gedichtnis, Problemlgsungssuche,
Selbstkontrolle, Handlungsplanung und
-organisation und kognitive Flexibilitit
lokalisiert sind (25), deren Dysfunktion
mit dem Stérungsbild des ADHS assozi-
iert ist. Die prifrontale Wirkung scheint
vor allem durch DI1-Rezeptoren ver-
mittelt zu sein.

Im Einzelfall ist eine Vorhersage tiber die
Effektivitit einer Behandlung mit Me-
thylphenidat nur sehr schwer méglich. In
einer neueren Studie mit erwachsenen
ADHS-Patienten konnte allerdings nach-
gewiesen werden, dass Patienten mit
einer hoheren Dichte an Dopamintrans-
portern mit einer hoheren Wahrschein-
lichkeit einen positiven Effekt der Be-
handlung mit Methylphenidat aufweisen,
was der Hypothese entsprechen wiirde,
dass Methylphenidat zu einer voriiberge-
henden Hemmung des Dopamin-Re-Up-
takes durch eine funktionelle Inhibition

des Dopamintransporters fithrt (14).
Unterstiitzung findet diese Arbeitshypo-
these auch durch die tierexperimentelle
Beobachtung, dass es nach genetischer
Elimination des Dopamintransporter-
Proteins («Knock-out-Miuse») zu einer
Insensitivitit gegeniiber dem Methylphe-
nidat dhnlichen Substanzen kommt (11).
Dieser, einem vorderen (frontalen) Auf-
merksamkeitssystem zugeordneten Do-
pamin-vermittelten kognitiven Leistung
steht ein hinteres, eher parietal lokali-
siertes Aufmerksamkeitssystem zur Seite,
das vorwiegend noradrenerg vermittelt
ist und dem vor allem vigilanzsteuernde
Funktionen zugeordnet werden, wenn-
gleich auch der prifrontale Cortex reich
an noradrenergen Rezeptoren ist (23).
In den letzten Jahren wurden neben den
klassischen Stimulanzien weitere Sub-
stanzklassen im Hinblick auf ihre Effek-
tivitit und Sicherheit bei der Behandlung
des ADHS untersucht. Diesen pharma-
kologischen Agenzien lassen sich ver-
schiedene Wirkmechanismen zuordnen
(vgl. Tabelle 2). Die Entwicklung neuer,
lang wirksamer Priparate mit verzoger-
ter Freisetzung der Wirksubstanzen hat
die Stimulanzientherapie in den letzten
Jahren erweitert.
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Neue Pharmakotherapien

Neuerung in der dopaminergen
Pharmakotherapie des ADHS
Langjihrige Erfahrung besteht klinisch
wie wissenschaftlich mit Priparationen,
bei denen der Dopaminagonist Methyl-
phenidat unmittelbar freigesetzt wird.
Die Wirkung dieser Priparate tritt in der
Regel 30 bis 45 Minuten nach oraler Ein-
nahme ein, der maximale Plasmapeak
wird nach etwa zwei Stunden erreicht.
Die klinische Wirkdauer ist je nach
Metabolisierung unterschiedlich, meist
etwa vier Stunden anhaltend. Ein Wirk-
effekt wird bis in die spiten Vormittags-
stunden erreicht, sodass im Hinblick auf
eine isoliert schulbezogene Indikation
der Behandlung bei etwa 15 bis 20 Pro-
zent der behandlungsbediirftigen Patien-
ten eine Einmalgabe vor Schulbeginn
ausreicht. Bei der Gruppe von Patienten,
die entweder die Substanz schneller
metabolisieren, sodass bereits wihrend
der spiten Vormittagsstunden die Symp-
tomatik klinisch relevant zunimmt, oder
die eine symptomatisch belastete Haus-
aufgabenzeit oder eine beeintrichtigte
Freizeitsituation aufweisen, ist eine
Mehrfachgabe des schnell wirksamen
Priparates (z.B. Ritalin®) notwendig. Al-
ternativ konnen Priparate angewandt
werden, die Methylphenidat verzogert
freisetzen. In der Vergangenheit stand
hierfiir in der Schweiz mit Ritalin-SR®
ein reines Retardpriparat zur Verfiigung,
dessen Wirkeintritt etwa nach zwei Stun-
den erfolgt, deren Wirkdauer etwa sechs
bis acht Stunden betrigt (schematische
Darstellung der Pharmakodynamik eines
unmittelbar freigesetzten und eines rei-
nen Retardpriparates in Abbildung I). In
den letzten Jahren wurden mit Ritalin-
LA® und Concerta® zwei Priparate in der
Schweiz eingefiihrt, die eine unmittel-

Tabelle 3:

Empfohlene Umstellung von kurz wirk-
samem MPH auf lang wirksames
OR0S-Methylphenidat®

OROS-
Methylphenidat®
18 mg 1x/Tag

36 mg 1x/Tag

54 mg 1x/Tag

Kurzwirksames
MPH

5 mg (2-3x/Tag)
10 mg (2-3x/Tag)
15 mg (2-3x/Tag)
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bare Wirkung mit einer Retardwirkung
kombinieren, sodass sowohl ein kurzfri-
stiger als auch ein lang wirksamer Effekt
beobachtbar ist (schematische Darstel-
lung der Pharmakodynamik dieser bei-
den Priparate in Abbildung 2). Diese Pri-
parate diirfen in der Schweiz nur zur
Anwendung kommen, nachdem ein The-
rapieversuch mit einem kurzwirksamen
Priparat vorgingig durchgefiihrt wurde.

Langwirksame Stimulanzien

Concerta® war das erste auf dem schwei-
zerischen Markt eingefiihrte lang wirk-
Methylphenidat-Priparat. Die
Kapsel der Priparation enthilt eine Um-
mantelung, die nach oraler Einnahme
schnell aufgelést wird und in der sich
etwa 22 Prozent der Gesamtdosis befin-
det. Der restliche Teil befindet sich in
einem nicht resorbierbaren Geriist, aus

same

dem die Substanz osmotisch kontrolliert
freigesetzt wird. Dieses spezielle Verfah-
ren (osmotic-controlled release delivery
system) fithrt zur Namensgebung als
OROS®-Methylphenidat. Es setzt sich
aus einer Mixtur aus D,l-threo-Methyl-
phenidat in einem Mischungsverhiltnis
von 50:50 zusammen.

Nach Einnahme von OROS-MPH® wird
die maximale Serumkonzentration nach
sechs bis acht Stunden erreicht, die klinische
Wirkdauer betrigt etwa zwolf Stunden.

In mehreren doppelblinden, randomi-
sierten, plazebokontrollierten Studien
wurde die Wirkung einer einmal tiglich
verabreichten Gabe von OROS-MPH®
nachgewiesen. In der standardisierten
Eltern- und Lehrerbeurteilung kam es zu
einer deutlichen und klinisch relevanten
Abnahme der Kernsymptome des ADHS.
Zusitzlich konnten Leistungssteigerun-
gen in quasischulischen Laborunter-
suchungen dokumentiert werden. Die
Wirkung war mit der tiglich dreimaligen
Einnahme eines kurz wirksamen Pripa-
rates vergleichbar (die empfohlene Um-
stellungsdosierung ist in der Tabelle 3
wiedergegeben). In einer Dosisfindungs-
studie wurde gezeigt, dass insbesondere
Kinder mit einer kombinierten (hyperak-
tiven und unaufmerksamen) Symptoma-
tik von héheren Dosen mehr profitieren,
wihrend bei Kindern mit einer isolierten

Storung der Aufmerksamkeit ohne
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Hyperaktivitit nicht unbedingt mit einer
hoheren Dosis auch eine Zunahme der
Wirkung zu beobachten ist.
Das Nebenwirkungsprofil ist mit den
Nebenwirkungen der kurz wirksamen
Priparationen vergleichbar. Im Mittel-
punkt stehen Schlaf- und Appetitstérun-
gen, liber die auch bei h6herer Dosis ge-
hiuft berichtet werden (22, 33, 35, 41).
Auf dem schweizerischen Markt derzeit
verfiigbar sind die Dosisstirken 18 mg,
36 mg und 54 mg. Auf dem amerikani-
schen Markt ist noch eine 27-mg-Version
verfiigbar.
Ritalin-LA® ist ein weiteres seit einigen
Jahren in der Schweiz verfiigbares lang-
wirksames MPH-Priparat. Die verlin-
gerte Wirkdauer wird erreicht, indem
durch ein SODA-System (Spheroidal
Oral Drug Absorption System) eine
zweimalige Einzelgabe kopiert wird. Die
Wirkdauer betrigt etwa sechs bis acht
Stunden, ein erstes Maximum in der
Plasmakonzentration wird nach etwa
zwei Stunden erreicht, ein zweites, héhe-
res Maximum nach etwa fiinf Stunden.
Die Dosen der ersten und der zweiten
Freisetzung sind dquivalent. Als Dosis-
stirken stehen Priparate mit 20 mg, 30
mg und 40 mg auf dem Markt zur Verfii-
gung. Die Wirkung ist in doppelblinden,
plazebokontrollierten und randomisier-
ten Studien im Eltern- wie Lehrerurteil
nachgewiesen, die Tolerabilitit unter-
scheidet sich nicht von der Vertriglich-
keit anderer MPH-Priparate (15, 16).
Ausserhalb der Schweiz stehen weitere
lang wirksame MPH-Priparate zur Ver-
fiigung (z.B. Metadate-CD® oder Medi-
kinet Retard®), die im Bedarfsfall nach
Bewilligung durch die Swissmedic iber
die Auslandsapotheke bestellt werden
miissten.
Lang wirksame Priparate haben gegen-
iber kurz wirksamen Priparaten fol-
gende Vorteile:

bessere Compliance bei Einmalgabe

anhaltende Wirkung iiber mehrere

Stunden

weniger Rebound-Phinomene.
Dem stehen folgende Nachteile gegen-
iiber:

Die Austestung ist mit einem kurz

wirksamen Priparaten besser moglich,

da die Dosisfindung in kleineren Ab-

stufungen erfolgen kann.

Eine Situationsanpassung ist nicht so
gut moglich wie bei kurz wirksamen
Priparaten, bei denen zum Beispiel je
nach Anforderung auf die Nachmit-
tagsdosis verzichtet werden kann oder
die Nachmittagsdosis verringert wer-
den kann.
Die Kosten der lang wirksamen Pripa-
rate sind deutlich hoher.
Die Umstellung gelingt, soweit ange-
zeigt, problemlos.

Neuerung in der noradrenergen
Pharmakotherapie des ADHS

Atomoxetin (Strattera®)

Atomoxetin ist ein selektiver Noradrena-
lin-Wiederaufnahmehemmer mit nur ge-
ringer Affinitit zu Serotonin- und
Dopaminrezeptoren. Im Gegensatz zu
anderen europiischen Lindern wie
Deutschland oder Grossbritannien ist
Atomoxetin in der Schweiz bislang nicht
zur Behandlung des ADHS bei Kindern
und Jugendlichen zugelassen, kann nach
Bewilligung durch die Swissmedic aller-
dings iiber die Auslandsapotheke bestellt
werden.

Atomoxetin wird nach oraler Aufnahme
ziigig absorbiert, ein Plasmapeak wird
nach ein bis zwei Stunden erreicht. Die
Substanz wird iber Cytochrom P450
2D6 metabolisiert. Es lassen sich Perso-
nen mit einer schnellen und solche mit
einer langsamen Metabolisierung unter-
scheiden, sodass die Halbwertszeit zwi-
schen fiinf und 21 Stunden variiert.
Interessanterweise ist der Wirkeffekt von
Atomoxetin linger als iiber die Halb-
wertszeiten erwartbar. Der Grund hier-
fiir ist unklar, angenommen wird, dass
moglicherweise die Plasmaspiegel nicht
ausreichend die Verweildauer der Sub-
stanz im Gehirn widerspiegeln.

Die Effektivitit von Atomoxetin bei der
Behandlung der ADHS-Symptome ist
inzwischen gut dokumentiert. Verschie-
dene plazebokontrollierte Studien konn-
ten einen positiven Effekt von Atomo-
auf die ADHS-Symptomatik,
gemessen iber standardisierte Eltern-
und Lehrerratings, nachweisen. Dabei
zeigte sich ein deutlicher Dosis-Wir-
kungs-Zusammenhang, Dosierungen von
1,3 mg/kg/Tag bis zu 1,8 mg/kg/Tag
fiihrten zu einer stirkeren Verbesserung

xetin



der Symptomatik als eine Dosierung mit
0,5 mg/kg/Tag. In der klinischen Anwen-
dung wird eine Anfangsdosis von
0,5 mg/kg/Tag mit einer Steigerung auf
1,4 mg/kg/Tag empfohlen. Atomoxetin,
verabreicht als Einmaldosis morgens,
wirkt ebenso iiber den ganzen Tag effek-
tiv wie bei zweimaliger Gabe. In den
meisten Studien werden die Effekte der
Behandlung iiber einen Zeitraum von
sechs bis zwolf Wochen untersucht. Die
medikamentdse Behandlung des ADHS
stellt in der Regel allerdings eine
Langzeittherapie zumindest iiber einige
Monate, oftmals iiber einige Jahre dar. In
einer plazebokontrollierten Langzeitstu-
die konnte nachgewiesen werden, dass
der Behandlungserfolg von Atomoxetin
auch tiber einen Behandlungszeitraum
von einem Jahr anhilt.

Die Tolerabilitit von Atomoxetin ist
nach bisher vorliegenden Untersuchun-
gen gut, wobei sich wie im Bereich der
Wirkung auch im Bereich der Neben-
wirkung ein Dosiseffekt zeigt. Die am
hiufigsten dokumentierten Nebenwir-
kungen sind ein verminderter Appetit,
Bauchschmerzen und Midigkeit. Dar-
iber hinaus wird von Stimmungs-
schwankungen, Schwindel, Verstopfung
und Schlafstorungen berichtet, wenn-
gleich teilweise auch von einer verbes-
serten Schlafqualitit berichtet wird.
Atomoxetin kann zu einem, in der Regel
allerdings nicht klinisch relevanten An-
stieg von Blutdruck und Herzfrequenz
fiihren, sodass eine Kontrolle dieser Pa-
rameter vor und wihrend der Behand-
lung empfohlen wird. Der Wirkmecha-
nismus und die angenommene zerebrale
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Lokalisation der Wirkung von Atomoxe-
tin, das offenbar nicht zu einer Zunahme
der Dopaminverfiigbarkeit im Striatum
fiihrt, macht eine Steigerung motori-
scher Tics, wie sie als Nebenwirkung
von MPH bekannt ist, unwahrschein-
lich, sodass es sich als Priparat bei Kin-
dern mit einer kombinierten Aufmerk-
samkeits- und Ticstérung anbietet (5,
13, 17-19, 32).

Guanfacine

Clonidin ist ein aus der Behandlung der
arteriellen Hypertonie bekanntes Pripa-
rat, das in niedriger Dosis auch einen in-
hibitorischen Effekt auf die post- wie
prisynaptischen alpha2-adrenergen Re-
zeptoren im Zentralnervensystem hat.
Die Wirkstirke von Clonidin auf die
ADHS-Symptomatik ist geringer als die
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der klassischen Stimulanzien. Anderer-
seits findet sich ein modifiziertes Neben-
wirkungsprofil, sodass Clonidin vor
allem bei begleitenden Schlaf- und Tic-
storungen hilfreich sein kann. Als
Nebenwirkungen sind vor allem ein Ab-
fall des Blutdrucks und eine vermehrte
Miidigkeit zu beobachten. Die Wirkung
von Clonidin bei der Behandlung des
ADHS wurde in einer Metaanalyse doku-
mentiert (7).

Guanfacine ist eine neue, in der Schweiz
zur Behandlung des ADHS noch nicht
zugelassene Substanz, mit einer dem
Clonidin vergleichbaren adrenergen
Wirkung, allerdings mit hoherer Selek-
tivitit gegeniiber alpha2-adrenergen
Rezeptoren. Im prifrontalen Cortex
lokalisierte alpha2-adrenerge Rezeptoren
spielen eine kritische Rolle bei den Leis-
tungen des Arbeitsgedichtnisses, einer
exekutiven Funktion, die bei Kindern
und Jugendlichen mit einem ADHS hiu-
fig gestort ist. Eine tierexperimentelle
Studie zeigte, dass es unter der Anwen-
dung von Guanfacine zu einer Zunahme
des regionalen zerebralen Blutflusses im
Bereich des dorsolateralen prifrontalen
Cortexes kommt, wihrend die Affen eine
Aufgabe zur Erfassung des riumlichen
Arbeitsgedichtnisses bewiltigten (2). Es
wird vermutet, dass sich die bessere Tole-
ranz von Guanfacine gegeniiber Clonidin
vor allem durch die hohere Rezeptor-
selektivitit erkliren lisst. Patienten, die
mit Guanfacine behandelt werden, zei-
gen im Vergleich zu mit Clonidin behan-
delten Patienten eine geringere Miidig-
keit und eine lingere Wirkung.

In plazebokontrollierten Studien konnte
bei Kindern ein positiver Effekt von
Guanfacine auf die ADHS-Symptomatik
nachgewiesen werden. Neben der sowohl
im Eltern- als auch im Lehrerrating
dokumentierten Verbesserung wird in
mehreren Arbeiten auch eine Reduktion
der begleitenden Ticsymptomatik be-
schrieben. Die Medikation betrigt 1,5
bis 3,0 mg/Tag, in der Regel in drei Ein-
zeldosen appliziert. Ernsthafte Neben-
wirkungen sind unter der Behandlung
mit Guanfacine bisher nicht beschrieben,
gelegentlich werden Mundtrockenheit,
Verstopfung, Appetitverlust und Miidig-
keit berichtet. Relevante Blutdruckpro-
bleme wurden nicht beobachtet.
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Guanfacine scheint in der Zukunft eine
Behandlungsalternative darzustellen fir
Patienten mit mangelndem Effekt einer
Stimulanzientherapie oder einer ADHS-
assoziierten Ticstorung, wenngleich die
bisherigen Daten sicher noch einer Be-
stitigung durch die Untersuchung gros-
serer Kollektive bediirfen (27, 34).

Neuerung in der Pharmako-
therapie des ADHS mit anderen
Wirksubstanzen

Modafinil (Modasomil®)

Der Wirkmechanismus von Modafinil,
bekannt als Substanz zur Forderung der
Wachheit bei Patienten mit einer Narko-
lepsie, ist nicht endgiiltig geklirt. Hypo-
thetisiert wird, dass Modafinil einerseits
indirekt iiber die Modulation von exzi-
tatorischen (Glutamat) und inhibitori-
schen (Gamma-Aminobuttersiure) Neu-
rotransmittern, andererseits vermittelt
iiber eine dosisabhingige Zunahme von
Orexin/Hypocretin wirkt, die zu einer
vermehrten Ausschiittung von Dopamin,
Norepinephrin und Serotonin im Locus
coeruleus fiihrt (40).

In verschiedenen pharmakologischen
Studien wurde der Effekt von Modafinil
auf neuropsychologische Funktionen
untersucht. Dabei wurde gezeigt, dass
Modafinil die Fihigkeit steigert, Stopp-
signale zu erkennen und eine entspre-
chende motorische Reaktionsbereitschaft
zu hemmen. Die Impulsivitit von Kin-
dern mit ADHS korreliert in hohem
Mass mit einer mangelhaften motori-
schen Inhibition. Zusitzlich konnte eine
Verbesserung des riumlichen Planungs-
verhaltens, spezieller Gedichtnisleistung
und des auditiven Arbeitsgedichtnisses
unter der Behandlung mit Modafinil
dokumentiert werden. Diese neuropsy-
chologischen Funktionen scheinen im
Rahmen eines ADHS wesentlich beein-
trichtigt zu sein, sodass sich daraus das
Rationale eines Behandlungsversuches
mit Modafinil ergibt.

In einer Studie mit erwachsenen ADHS-
Patienten wurde unter der Behandlung
mit 200 mg Modafinil/Tag sowohl eine
Verbesserung neuropsychologischer Auf-
merksamkeitsleistungen als auch eine
Verbesserung der alltagsrelevanten
ADHS-Symptome dokumentiert (36).

Kinder mit einem diagnostizierten
ADHS, die mit 200 bis 300 mg Mo-
dafinil/Tag behandelt wurden, zeigten
ebenfalls plazebokontrolliert eine Verbes-
serung in der testpsychologisch dokumen-
tierten Aufmerksamkeitsleistung wie auch
in standardisierten Lehrer- und Eltern-
ratings zur Beurteilung der alltagsrelevan-
ten ADHS-Symptomatik. Die Dosierung
erfolgt als Einmaldosis, die Richtdosie-
rung betrigt 4 mg/kg/Tag oder maximal
200 bis 300 mg/Tag (26). Die in verschie-
denen Studien dokumentierten Neben-
wirkungen einer Behandlung mit Modafi-
nil im Kindes- und Jugendalter sind in der
Regel gering und voriibergehend. Am
hiufigsten wird von Bauchschmerzen und
Erbrechen berichtet.

Weitere Pharmakosubstanzen

Neben den hier behandelten neuen Sub-
stanzen respektive neuen Priparationen
zur Pharmakotherapie des ADHS im
Kindes- und Jugendalter werden in der
internationalen Fachliteratur weitere
Substanzen begutachtet, zum Beispiel
Antidepressiva wie Buproprion, die aller-
dings zum gegenwirtigen Zeitpunkt wis-
senschaftlich beziiglich Effektivitit und
Tolerabilitit noch nicht ausreichend be-
wertbar sind. Hierzu sei auf aktuelle
Ubersichtsarbeiten verwiesen (24).

Literatur beim Verfasser
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Die Préasentation des Themas ist unabhangig.



