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UBERBLICK UBER DIE STORUNG

Die Aufmerksamkeitsdefizit/Hyperaktivitdtsstorung (ADHS) - im englischen Sprachraum Attention
deficit and hyperactivity disorder (ADHS) — ist in den vergangenen zwei Jahrzehnten in weiten Kreisen
der Bevolkerung zu einem Begriff geworden. Die relativ hohe Verbreitung dieses Syndroms, auch
unter Erwachsenen, wie man inzwischen weiss, und die anhaltende Diskussion tiber dessen medika-
mentose Therapie und die dabei zum Einsatz kommenden Stimulanzien haben dazu gefiihrt, dass
heute praktisch jedermann irgendwann einmal von diesem Syndrom gehort hat. Entsprechend reich
ist die Literatur dariiber und die Vielfalt von Webseiten, die sich mit dem Thema befassen.

Fir viele besonders spannend macht das Thema, dass das Syndrom nicht nur eine Stérung ist, dessen
Symptome sich am Rand der Variabilitit menschlichen Verhaltens angesiedelt sind und der Ubergang
fliessend ist. Der Kern des Verhaltens bei Aufmerksamkeitsdefizit und Hyperaktivitat - eine grosse
Ablenkbarkeit, eine standige Neugier und ,Sucht” nach Neuem, Mihe, sich auf ein Thema zu kon-
zentrieren und sich darin zu vertiefen — trifft zugleich den herrschenden Zeitgeist fast exemplarisch.
Die mit der ganzen Welt tiber Mobiltelefone und Computer, Gber SMS, Twitter, Chatrooms und In-
ternet gewadhrleistete Instant-Vernetzung scheint den ADHS-Typ gewissermassen zum modernen
Weltenblirger par exellence zu pradestinieren. ADHS-Kinder und ebenso manche ADHS-Erwachsene
sehen ihr Verhalten denn oft auch als ,,cool”, als besonders ,in“. Anderseits macht es genau diese
moderne Zeit mit ihren Tausenden von Ablenkungen durch die verschiedensten Medien den von
ADHS betroffenen Kindern und Erwachsenen besonders schwierig, ihr Verhalten effizient zu gestal-
ten. Dass dem so ist hat vorwiegend biologische Griinde im Nicht-funktionieren der exekutiven
Funktionen, insbesondere der Impulsbremse. (Siehe dazu auch: (Barkley, 2005; Barkley, 2006;
Barkley, Murphy, & Fischer, 2008) sowie: (Hoegl et al., 2012; Holstein et al., 2012; Kochel, Leutgeb, &
Schienle, 2012; Lubow, Kaplan, & Manor, 2012; Velez-van-Meerbeke et al., 2012; Hoegl et al., 2012;
Holstein et al., 2012; Kochel et al., 2012; Lubow et al., 2012; Velez-van-Meerbeke et al., 2012)

Zu den fliessenden Grenzen zwischen Norm und Syndrom tragt nicht zuletzt auch die vorherrschende
Diagnostik bei, die die Stérung anhand von selbst beobachteten und von anderen beschriebenen
Verhalten definiert. Deren Wertung ist nicht zuletzt auch vorwiegend umgebungsabhéangig und stark
von kulturellen Grundwerten gepragt. Was bei einem Kind in stidlichen Landern als muntere Aufge-
wecktheit wahrgenommen werden kann, mag in manchen nérdlichen Landern bereits als storend-
unruhiges Verhalten auffallen.

Die vielen Diskussionen des Phdnomens der Aufmerksamkeits- und Hyperaktivitatsstérung entstehen
durch die stark subjektiv geprédgte Erkenntnislage vor dem kulturspezifischen Hintergrund: Dadurch
sind Diagnosen vorwiegend durch die subjektiven Erkenntnisse des diagnostizierenden Arztes ge-
pragt. Dies flihrt zu einem breiten Spielraum in Diagnostik und Behandlung: Vorgefasste Meinungen
und Modelle werden haufig vorschnell Gber die Hilfe suchenden Menschen gestiilpt. Es ist den auch
nicht verwunderlich, dass dabei eine grofRe Anzahl von falschen Diagnosen produziert wird. Todd
Elder und seine Mitarbeiter (Elder, 2010) von der Michigan State University in den USA haben den
diagnostischen Prozess bei ADHS in Abhdngigkeit zum Alter der Kinder untersucht. Dabei wurde fest-
gestellt, dass bei den (iber 18.000 untersuchten Kindern des 1. Kindergartenjahres erheblich mehr
jungere Kinder mit ADHS diagnostiziert wurden (8.4%) als altere Kinder desselben Jahrgangs (5.1%).
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Diese Studie belegt, dass die Symptome haufig nur die emotionale und geistige Unreife widerspie-
geln. Vor dem Hintergrund bestimmter Anforderungen und dem Druck diesen Anforderungen zu
geniigen werden die Kinder dann falschlicherweise von den zusténdigen Arzten als krank und abnorm
diagnostiziert. Die Arzneimittelkosten fiir die mutmaRlich falschen Diagnosen bezifferten die Autoren
dieser Studie auf 320 bis 500 Mio. USD allein fiir die USA.

Eine grossangelegte Untersuchung in Deutschland der Universitdt Bochum, in welcher 400 Fachper-
sonen in Bezug auf ihre Diagnostik anhand von konkreten Fallen befragt wurden, zeigte sich eine 30
prozentige Fehlerrate, nur schon bei der simplen Anwendung der DSM Kriterien. (Bruchmuller,
Margraf, & Schneider, 2012). Eine dhnlich hohe Fehlerrate zeigte sich bei der Untersuchung der Ge-
hirn und Traumastiftung: Rund 30 % der diagnostizierten Patienten mit ADHS erreichten in der er-
neuten Befragung die notwendigen Kriterien nicht. Dies mag einerseits damit zu tun haben, dass die
Fachpersonen eigene Vorstellungen eines Krankheitsbildes entwickelt haben und entsprechend die-
ser Vorstellungen die Patienten behandeln. Dies muss nicht zwangslaufig schlecht sein, aber es er-
schwert die Arbeit bei der Kommunikation zwischen Patient und Fachpersonen, zwischen den Fach-
personen und vor allem beim Patienten in seinem soziobiologischen Kontext.

In dieser Situation ist der Ruf von allen Seiten nach objektiven Diagnose-Modellen mehr als verstand-
lich: Patienten wollen verstehen und wissen weshalb sie so sind wie sie sind, Arzte und Psychothera-
peuten wollen mehr Sicherheit im Diagnoseprozess, Pharmafirmen flirchten eine vorschnelle Disqua-
lifikation ihrer Produkte durch deren falschen Einsatz und die Kostentrdger - denen die Subjektivitat
der Diagnosen bei mentalen Auffalligkeiten schon lange ein Dorn im Auge ist - erhoffen sich Kosten-
einsparungen.

Die Hoffnungstrager in dieser Situation sind die Biomarker. Diese sollen Eindeutigkeit hervorrufen,
wo bislang Mehrdeutigkeit am Platz war. Die Biomarker sind auch die grofRe Hoffnung der personali-
sierten Medizin, einer Ausrichtung in welcher die biologische Konstellation in Abhangigkeit gebracht
wird zu den emotionalen, kognitiven und verhaltensmassigen Auffalligkeiten. Zweifellos haben die
Erkenntnisse vieler verschiedener Fachrichtungen des Bereiches ,,Neuro” der letzten 10 Jahre bedeu-
tend zu diesem Vorhaben beitragen kdnnen

DEFINITION BIOMARKER

Biomarker sind messbare, charakteristische GroRen von lebenden Organismen. Die Biomarker kon-
nen auf normale oder krankhafte Prozesse im Organismus hinweisen. Bei einem Biomarker kann es
sich um verschiedene Merkmale wie zum Beispiel Gene, Zellen, Molekiile wie Enzyme oder Hormone,
aber auch um komplexe Funktionen von Organen handeln.

In dieser Arbeit wird der Begriff Biomarker immer als messbare GroRRe von komplexen Funktionen
des Gehirns verstanden.

METHODE

In dieser Arbeit wird eine Methode verwendet, welche einen Zugang zu den Biomarkern bei ADHS
offen legt. Die Methode ist in verschiedenen wissenschaftlichen Untersuchungen bei ADHS an grolie-
ren Patientengruppen getestet und validiert worden (Kropotov & Ponomarev, 2009; Kropotov,
Ponomarev, Hollup, & Mueller, 2011; Mueller, Candrian, Kropotov, Ponomarev, & Baschera, 2010;
Mueller et al., 2011; Miiller, Candrian, & Kropotov, 2011). Nebst der wissenschaftlichen Validierung
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der Methode zeigen sich aber auch ausgezeichnete Erfahrungen im klinischen Alltag mit vielen ver-
schiedenen Patienten in allen Alterskategorien. Was hier vorgestellt wird ist nicht in erster Linie fir
die wissenschaftliche Auseinandersetzung und Erkenntnisgewinnung, sondern vor allem fir die Pra-
xis bedeutsam: Objektivitat in der Diagnostik ist mit effizienten, evidenzbasierten und kostensparen-
den Methoden im klinischen Alltag bereits heute moglich. In dieser Arbeit wird die Methode im Hin-
blick auf den Voraussagewert fiir die bestmogliche Behandlung im Sinne der personalisierten Medizin
untersucht und analysiert.

ADHS BEI KINDERN UND ERWACHSENEN

KINDER UND JUGENDLICHE: PHANOMEN UND VORKOMMEN

Seit die American Psychiatric Association in ihrem dritten Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Health (DSM IIlI) ADHS als eigene Stérung definierte — 1980 noch unter ADD, Attention Deficit Disor-
der, und dann ab 1987 mehr oder weniger mit der heutigen Definition von ADHS — und diese Krite-
rien als Basis fiir die Diagnose Verwendung finden, ist die Anzahl der diagnostizierten Kinder weltweit
weiter deutlich angestiegen. So hat sich etwa das Volumen der abgegebenen ADHS-Medikamente
laut einer Untersuchung aus dem Jahr 2007 zwischen 1993 und 2003 weltweit mehr als verdreifacht,
wobei das Wachstum sich ab 2000 zusatzlich beschleunigte. Mit 2,4 Milliarden Dollar 2003 insgesamt
betrugen die Kosten fiir diese Medikamente das Neunfache der auf der ganzen Welt 1993 fiir ADHS-
Medikamente bezahlten Summe. Der Anteil der in den USA abgegebenen Pillen ging dagegen von
86.8 auf 83,1 Prozent des globalen Konsums zuriick(Scheffler, Hinshaw, Modrek, & Levine, 2007).

Wissenschaftliche Studien, deren Daten auf seridsen Diagnosen basieren, gehen von einem Anteil
von 3 bis 10 Prozent aller Kinder aus, die von ADHS betroffen sind (Retz & Klein, 2010), unter ihnen
mindestens 2 bis 3 mal so viele Knaben wie Madchen. Die Zahlen variieren erheblich, unter anderem
auch in Abhangigkeit der diagnostischen Methode und des Landes. ADHS gilt jedoch als die am hau-
figsten diagnostizierte kinderpsychiatrische Stérung Gberhaupt.

ADHS BEI ERWACHSENEN

ADHS wurde lange Zeit vor allem als eine voribergehende Entwicklungsstérung von Kindern und
Jugendlichen gesehen. Bereits in den 1970er Jahren stellte jedoch Paul H. Wender, Professor emeri-
tus der Utah School of Medicine und inzwischen im Department of Psychiatry der Harvard Medical
School in Boston in Gesprachen fest, dass viele Eltern von ADHS-Kindern in ihrer eigenen Kindheit
nicht nur dieselben Probleme gehabt hatten, sondern dass diese Probleme auch im spateren Leben
prasent blieben (Krause & Krause, 2009),. Erst seit Ende der 1990er Jahre begann sich jedoch auch
die Forschung vermehrt auch der Stoérung bei Erwachsenen zu widmen.

Bei friihzeitiger Erkennung des Symptoms und gleichzeitig guter Behandlung sowie dem Erwerb guter
Strategien ist es durchaus moglich, dass die Symptomatik im Erwachsenenalter weniger stark zum
Vorschein kommt. Die Symptomatik wachst sich [angst nicht bei allen Kindern mit dem Ende der Pu-
bertat aus. Wender schatzt inzwischen, dass ein bis zwei Drittel der Kinder, die unter einem ADHS
litten, dhnliche Symptome auch spater im Erwachsenenalter aufweisen; das entspricht einem Anteil
von 4 und 6 Prozent aller Erwachsenen (Wender & Tomb, 2010).
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Die Publikationen, die sich mit dieser grossen Patientengruppe befassen, nehmen denn auch rasch
zu. Noch gibt es in der zurzeit giiltigen Version des diagnostischen und statistischen Manuals der
Psychiatrie, dem DSM 4 der American Psychiatric Association, welche eine allgemein anerkannte
Diagnose-Methode fiir ADHS bei Erwachsenen definiert. Es kommen im Wesentlichen dieselben Kri-
terien zum Einsatz, die bei den Kindern verwendet werden. In der nachsten Ausgabe des DSM (DSM
5, vorgesehen flir 2013) wird sich das allerdings dndern.

Fundierte Diagnose-Kriterien auch fir Erwachsene erscheinen umso wichtiger, als sich die Stérung
sowohl bei Kindern wie vor allem im spateren Leben zum Teil in ganz unterschiedlichen Formen dus-
sern kann. Manche Elemente der Storung sind beim einen Patienten ausgepragt, bei einem anderen
dagegen wiederum gar nicht vorhanden — oder auch umgekehrt. Entsprechend werden heute ver-
schiedene Subypen unterschieden. Dieser heterogene Charakter wird zudem durch die Tatsache
kompliziert, dass ADHS oft von anderen Stérungen wie Depressionen, Suchterkrankungen, Tics, Tou-
rette-Syndrom, Dyslexie, Dyskalkulie, Autismus und anderen Auffalligkeiten begleitet wird.

In dieser Arbeit sollen die von Barkley in seinem umfassenden Buch {iber ADHS bei Erwachsenen
sowie die zuklinftigen DSM 5 Kriterien zur Anwendung kommen. Die DSM 5 Kriterien sowie die Bar-
kley-Kriterien decken sich weit gehend.

KOMORBIDITATEN BEI ADHS

Morbidus ist ein lateinischer Begriff und bedeutet krank. Komorbiditdt meint demnach eine Be-
gleiterkrankung. Die Begleiterkrankung muss nicht zwangslaufig auf den Ursachen der Grunderkran-
kung aufbauen, weil in der Medizin besonders auch mit fortschreitendem Alter haufig verschiedene
Beschwerden, die unabhangig voneinander sind, auftreten. Bei mehreren, gleichzeitig auftretenden
mentalen Erkrankungen besteht meist ein Zusammenhang und die Differentialdiagnose ist oft
schwierig zu definieren, weil die verschiedenen Auffilligkeiten ineinander verschachtelt sind.

Bei ADHS zeigen sich in der Praxis haufig mehrere Schwierigkeiten. Wahrend bei Kindern die Situati-
on haufig vermeintlich einfacher ist, zeigt sich bei Erwachsenen im praktischen Alltag vielfach eine
Komplexitdt an Symptomen und bereits vorbestehenden Diagnosen, welche ihrerseits auf eine be-
stimmte Art auf das Denken, Fiihlen und Handeln einwirken. Die Tatsache einer Diagnose fiihrt nicht
selten zu einer Verfestigung und Fixierung der Denk- und Verhaltensweisen. Die haufig auftretenden
Begleiterkrankungen sind bei ADHS jedoch wissenschaftlich erhoben worden. Die bekannte multi-
modal angelegte MTA- Studie in den USA, bei welcher insgesamt 579 Kinder sorgfaltig mit ADHS di-
agnostiziert wurden, zeigte, dass 70 % dieser Kinder im Alter von 7-9 Jahren zusatzlich mindestens
eine vollumfanglich diagnostizierbare mentale Erkrankung aufwiesen. Die MTA Studie belegt in einer
amerikanischen Umfrage beziiglich Komorbiditaten in der Psychiatrie bei ADHS eine 6-mal héhere
Wahrscheinlichkeit irgend einmal im Leben mindestens eine zusatzliche Diagnose zu haben als bei
anderen Erkrankungen (Jensen et al., 2007; Molina et al., 2007; Molina et al., 2009; Swanson et al.,
2008). In Europa sind dhnliche Zahlen vorhanden. In der Untersuchung, welche diesem Buch zugrun-
de liegt, wurde nebst der ADHS Diagnose im Durchschnitt bei den Probanden 1,4 Begleiterkrankun-
gen festgestellt.

WESHALB BEI ADHS OFT BEGLEITENDE KRANKHEITEN AUFTRETEN

Bevor auf die verschiedenen Begleiterkrankungen eingegangen wird, soll zuerst der Frage nachge-
gangen werden, weshalb bei ADHS haufig zusatzliche Schwierigkeiten auftreten. Bei ADHS sind haufig
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viele verschiedene grundlegende Funktionssysteme fundamental betroffen. Insbesondere das Sys-
tem der exekutiven Funktionen, aber auch das System der Aufmerksamkeit und damit zusammen-
hangend das sensorische System sind wesentlich beeintrachtigt. In vielen Fallen zeigen sich zusatzlich
noch Auffalligkeiten im Emotionssystem. Allein schon das Vorliegen von Beeintrdchtigungen in den
exekutiven Funktionen fiihrt zu Schwierigkeiten in vielen Bereichen des Lebens. Die exekutiven Funk-
tionen steuern die Prozesse in vielen Bereichen des Kortexes. Es ist wie wenn der Dirigent eines Or-
chesters ausfallt oder zumindest wenn der Dirigent die Partitur nicht kennt: Der innere Zusammen-
hang des Orchesters dirfte verloren gehen und die Musik fir die Zuhorer ungeniefRbar sein.

Die exekutiven Funktionen sind ein Zusammenspiel von mehreren Unterfunktionen wie Impulshem-
mung, Aktivierung, Monitoring und Arbeitsspeicherung. Dies flihrt dazu, dass beispielsweise auf-
grund von Schwierigkeiten der Impulshemmung wesentliche Auffilligkeiten im Alltag auftreten kon-
nen: die Planung, Gestaltung, Steuerung und Kontrolle der Handlungen sind sicher betroffen, ebenso
die Entscheidungsfindung und das vorausschauende Denken. Es handelt sich dabei aber um die ge-
samte Organisation des Alltags. Dies sind dermaRen fundamentale Funktionen, dass bei zusatzlichen
Schwierigkeiten in einem anderen System, zum Beispiel im Emotionsregulation System des prafronta-
len Kortexes ohne weiteres zusatzlich andere Diagnosen gestellt werden kénnen.

Am Zu-Stande-Kommen von ADHS sind mehrere Wirkfaktoren beteiligt. Nebst den genetischen und
biologischen Auffalligkeiten sind insbesondere Umweltfaktoren zu nennen, welche Stress induzieren
kénnen. Dabei spielen die Bedingungen in der Schule oder am Arbeitsplatz, die Zusammensetzung
der Gleichaltrigen-Gruppe, die Erwartungen der Familienangehdrigen oder des Partners/der Partne-
rin eine erhebliche Rolle. Diese Kontext-Bedingungen ermoglichen einerseits in der positiven Sicht
Strategien zu entwickeln, wie der Alltag trotz schlechten biologischen Voraussetzungen gut organi-
siert werden kann, andererseits in der negativen Perspektive kbnnen sie entscheidend dazu beitra-
gen, dass Stress aufgebaut wird, so dass Schwierigkeiten im Alltag starker und pragnanter zum Vor-
schein kommen. Schwierigkeiten in den exekutiven Funktionen sind bei zusatzlich schlechten Bedin-
gungen so etwas wie ein Brandbeschleuniger.

VORKOMMEN BEI KINDERN

Bei Kindern sieht die Situation leicht anders aus. Hudziak und Todd (Todd & Neuman, 2007; Todd et
al., 2008) untersuchten Familien mit ADHS-Kindern und berichten folgende Auffalligkeiten:

Tab. Komorbiditdaten bei Kindern

Stoérungen Nennungen in Prozent
ODD (oppositionelle Defizitstérung) 35%

Schwere Verhaltensstérung 50 %
Stimmungsschwankungen 15-75 %
Angststérungen 25 %

Lernstérungen

Entsprechend der damaligen Zeit, als weit gehend Knaben mit ADHS diagnostiziert wurden, handelt
es sich um eine Zusammenstellung, welche vorwiegend durch die Befragung von Familien mit Kna-
ben entstanden ist.
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n Biomarker orientierte Diagnostik und Behandlung bei ADHS

VORKOMMEN BEI ERWACHSENEN:

In der Untersuchung von Miuller et. al. Zeigte sich im Vergleich zu den Komorbiditaten bei
Kindern ein komplexeres Bild, in dem Frau Patient im Durchschnitt fast 2 zuséatzliche Be-
gleiterkrankungen anzutreffen waren. Dabei spielten Schlafschwierigkeiten und Emotionsre-
gulationsstdrungen eine besondere Rolle.

Komorbiditt Anzahl Patien- | Max. Anzahl | Durchschnitt Durchschnittliche
ten Komorbiditaten Komorbiditét p/P | Abweichung

Durchschnitt pro 174 6 14 137

Person

Auflistung der Begleiterkrankungen nach Haufigkeiten (absolute Haufigkeiten/prozentualer

Anteil)
Komorbiditaten Haufigkeit (%)
Schlafstérungen 50 (28.7%)
Depression 44 (25.3%)
Essstorungen 37 (21.3%)
Angststorungen 33 (19%)
Phobien 27 (15.5%)
Zwangsstorungen 18 (10.3%)
Panikstérungen 14 (8.0%)
Obsessions-Storungen 11 (6.3%)
Bipolare Stérungen 11 (6.3%)
Oppositionsverhalten 6 (3.4%)
KOMORBIDITAT NACH THOMAS E. BROWN
I
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2009 ist ein ausgezeichnetes Buch von Thomas E. Brown und Mitautoren zum Thema Komorbiditat
bei ADHS erschienen (Brown, 2009). Die verschiedenen Auffilligkeiten werden sorgfaltig beschrieben
in Bezug auf ihre Relation zu ADHS, aber auch hinsichtlich Differntialdiagnose und Behandlungsmog-
lichkeiten.

Die Zusammenstellung umfasst die emotional-depressiven Begleiterkrankungen der Stimmungssto-
rungen und Angsterkrankungen sowie Schlafstérungen. Bei diesen Auffalligkeiten ist meist die ada-
quate Aktivierung im Zentrum. Sowohl Unter- als auch Uberaktivierung im Zusammenhang mit Dys-
funktionen des affektiv in Systems diirften dann zu den Stimmungsstoérungen fiihren.

Die Schwierigkeiten in Bezug auf das Verhalten bei Oppositionsstorungen und Zwangsstérungen so-
wie zusatzlich Suchtmittelerkrankungen haben haufig einen Zusammenhang mit Schwierigkeiten der
exekutiven Funktionen.

Die im Buch von Brown zusammen mit der kanadischen Expertin fir ADHS, Rosmary Tannock be-
schriebenen Lern- und Entwicklungsschwierigkeiten stellen Lese-und Rechtschreibschwache sowie
Rechenschwierigkeiten ins Zentrum des Interesses. Die grundlegenden fehlenden Mechanismen bei
diesen Storungen sind nebst den exekutiven Funktionen vor allem Auffalligkeiten im sensorischen
System sowie in den rdumlich-konstruktiven Assoziationsarealen.

Die mehr entwicklungsmaRigen Auffalligkeiten wie Autismus, Asperger und Tourette-Syndrom sind
komplexe Auffilligkeiten, welche mit rechtshemisphirischer Uberaktivierung im Zusammenhang
stehen.
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WIRKUNGSVOLLE THERAPIEN BEI ADHS

VORBEMERKUNG

In dieser Arbeit sollen erstmals die im Lebensfeld der Patienten tatsdchlich vorzufindenden Einfluss-
groRen erfasst werden und ihre Wirkung in Bezug auf die Beeinflussung von Verhalten, Denken, Fiih-
len und Biologie erfasst werden. Die Autoren dieser Studie gehen davon aus, dass das Leben und die
auftretenden Wirkmechanismen komplex und in ihrer Gesamtheit nicht erfassbar sind. Dennoch
sollen moglichst viele Wirkfaktoren erfasst werden und sie in Abhangigkeit gesetzt werden zu den
Veranderungen.

Das diagnostisch-therapeutische Verstandnis der Autoren, wonach Diagnostik und Therapie eine
Einheit bilden, macht eine Ubersichtsartige Darstellung der in der Praxis sinnvoll anzuwendenden
therapeutischen Moglichkeiten notwendig. Die Palette der Interventionsmdoglichkeiten bei ADHS ist
insbesondere durch die in jlingster Zeit entwickelten neurobiologisch orientierten Trainings- und
Therapieverfahren sowie kognitiv- verhaltenstherapeutisch orientierter Programme erweitert wor-
den.

EMPFEHLUNGEN

Die amerikanische Akademie der Kinderarzte veroffentlicht regelmassig Listen der Massnahmen, die
bei Kindern und Jugendlichen mit ADHS empfohlen werden und deren Beurteilung auf der Auswer-
tung neuester Studien beruht. Dabei werden die Therapien gemadss ihrer Wirkung in verschiedene
Gruppen eingestuft werden. In der Auflage fiir September 2012 werden unter der Stufe 1 (beste Un-
terstiitzung) bei ADHS ,Medikamente” und , Verhaltenstherapie” sowie ,Selbst-Instruktion” aufge-
flhrt. Zur zweiten Stufe (Gute Unterstitzung) werden ,Biofeedback”, , Kontingenz-Management”,
,Erziehung”, , Bewiltigungstraining fiir die Eltern”, ,kérperliche Ubungen” und ,Entspannung und
kérperliche Ubungen®, ,soziale Fahigkeiten und Medikamente” und , Training des Arbeitsgedéchtnis-
ses” gezahlt. Wahrend die 3. Stufe (méssige Unterstiitzung) leer bleibt, wird alles andere unter mini-
male Unterstitzung oder gar keine Unterstiitzung (Stufen 4 und 5) aufgelistet.

MEDIKAMENTE

An erster Stelle fiir die Therapie von ADHS-Patienten, Kindern und Erwachsenen, steht bei den meis-
ten Fachleuten nach wie vor die Verschreibung von Medikamenten. Zwar sind insbesondere Stimu-
lanzien seit langerem mancherorts in Verruf geraten, weil ein Missbrauch der Substanzen befiirchtet
wird. In Deutschland ist gar per Gesetz vorgeschrieben worden, dass Methylphenidate nur noch ein-
gesetzt werden dirfen, wenn alle anderen therapeutischen Moglichkeiten ausgeschopft sind. Diese
Anordnung kann als Resultat der Hilflosigkeit der Diagnostik angesehen werden: Ware es bisher be-
reits moglich gewesen, aufgrund diagnostischer Verfahren objektive Indikationsstellungen fir die
Medikation anzugeben und gleichzeitig die richtigen therapeutischen Modelle anzuordnen, ware der
therapeutische Prozess weniger zu einem Versuch- und Irrtumverhalten verkommen. Wirkungsvolle
Medikamente den leidenden Patienten vorzuenthalten ist genauso falsch wie Medikamente unre-
flektiert und reihenweise zu verschreiben. Dies ist aber ehrlicherweise zuzugeben, dass die psychiat-
risch-/padiatrische-/psychologische Diagnostik heute in etwa auf dem gleichen Stand ist, wie die
Chirurgie vor der Erfindung des Réntgenapparates. Es bleibt zu hoffen, dass diese Zeiten im nachsten
Jahrzehnt der Vergangenheit angehoren. Diese Arbeit bildet einen Anfang dazu.
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Tab. 0.1 Ubersicht der Medikamente fiir Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivititsstérungen

Medikament \ Wirkungsphase Wie verabreicht Dosierung (mg/kg) | Zulassung
Methylphenidate
Ritalin 3-4 h 5,10, 20 mg Tabl. | <=1.0 mg Kinder und Ju-
gendliche
Ritalin SR 3-8 h 20 mg Tabl. <=1.0mg Fir Kinder und
Jugendliche
Ritalin LA 8h 20, 30, 40 mg | <=2.0mg Fir Kinder und
Kaps. Jugendliche
Concerta 12 h 18,27,36,54mg | <=2.0mg Fir Kinder und
Jugendliche
Medikinet 4h 5/10/20 mg <=1.0 mg Fir Kinder und
Jugendliche
Dexmethylphenidate
Focalin 3-5h 2.5,5,10 mg <=0.5mg Fir Kinder, Ju-
gendliche und
Erwachsene
Amphetamine
Dexamine 4-5h 5mg 0.35mg Schweiz: Magist-
ralrezeptur Streuli
Uznach
D/A: nicht zuge-
lassen
Lisdexamphe- | 12h 20,30,40,50,60 0.15-1.0 Zulassung nur in
tamin  dime- mg USA und Kanada,
sylate ab 2012 Oster-
reich (?)
Gemischte Amphetaminsalze
Adderall 4-6 h 5,7.5, 10,12.5,15, | <= 1.0 D/A/CH:  Nicht
20,30 mg zugelassen
Adderall XR 8h 5,10, 15,20, 25,30 | <= 1.0 mg D/A/CH:  Nicht
mg zugelassen
Atomexetin
Strattera 5 h Plasma orien- | 10,18, 25,40, | <= 1.2 mg absolute | D/A/CH: Kinder,
tiert 60,80 mg Kapseln | Dosis Jugendliche und
Erwachsene
Serotonin-Aufnahmehemmer
Efexor | Plasma orientiert

Zusatzlich gibt es verschiedene Versuche mittels homoopathischen Arzneimitteln. Obwohl bei ver-
schiedenen Wirkstoffen wie zum Beispiel Omega n — Fettsduren Studien gemacht wurden, welche
eine Wirksamkeit bei ADHS belegen, wird nicht weiter auf diese Medikamente eingegangen. Die Un-
tersuchungslage ist unklar oft abhdngig von Motivation des Untersucher des selbst. Hinweise auf die
Wirkung dieser Praparate auf Biomarker sind nicht bekannt.
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KOGNITIVE VERHALTENSTHERAPIEN

INDIKATION ZUR VERHALTENSTHERAPIE

Gerade weil es nach wie vor auch unter Experten ein Unbehagen liber mogliche Spatfolgen einer
andauernden Einnahme von Medikamenten gibt, die den Haushalt der Neurotransmitter beeinflus-
sen, gewinnt die Verhaltenstherapie an Bedeutung.

Verschiedene Arzte und Forscher empfehlen heute einen zuriickhaltenderen Einsatz von Stimulanzi-
en wie Ritalin; einige wollen enger und klarer definierte Diagnosekriterien und dass nur noch jenen
Patienten solche Medikamente verschrieben werden, die diese Kriterien wirklich erfillen. Andere
votieren fir eine Verhaltenstherapie als die erste Massnahme {Higgins, 2007 44 /id}

Verhaltenstherapien basieren auf einer bewussten Strukturierung des Alltags und der Ablaufe. Zu-
sammen mit dem Therapeuten werden zuerst diese Ablaufe und allfallige Probleme dabei analysiert
und dann gemeinsam Ziele flr das Verhalten gesetzt, zum Beispiel immer die gleichen Abldufe vor
dem In-die-Schule-gehen. Das Einhalten dieser strukturierten Ablaufe wird mit kleinen in den Ablauf
eingebauten Belohnungen eingelibt und gefestigt. So werden etwa eine angemessene Strukturie-
rung des Tages, eine schrittweise Vorgehensweise bei schwierigen Aufgaben oder andere Techniken
zur Bewidltigung schwieriger Situationen eingelibt. Auch flr erwachsene ADHS-Patienten wurden
entsprechende Verhaltenstherapie-Programme entwickelt {Safren, 2009 1 /id;Safren 20 /id}

SELBSTINSTRUKTIONEN

Ebenfalls in der hochsten Kategorie der Empfehlungen der amerikanischen Kinderarzte figuriert die
Selbstinstruktionstechnik (Self-Verbalization). Dabei geht es darum, Verhaltensweisen, die man er-
lernen oder im Leben etablieren mochte, immer wieder verbal ins Gedachtnis zu rufen. Es wird ein
inneres Sprechen trainiert mit dem Ziel, das Losen von Problemen oder schwierigen Situationen zu
erleichtern. Das heisst, der Patient fragt sich regelmassig, was will ich genau? Wie gehe ich das an?
Wie kann ich das in kleine Schritte aufteilen? Und dhnliches. Nicht allein die amerikanischen Padiater,
auch eine Gruppe deutscher Wissenschafter, die ein Selbstinstruktionsansatz entwickelt haben und
damit arbeiten, beurteilen das Selbstinstruktionstraining als wirksam fiir ADHS-Patienten
klinisch{Bartels 13 /id;D6pfner, 2007 46 /id}. Die Erfahrung der Autoren dieses Buches hat allerdings
keine derartige positive Wirkung gezeigt. Zwar funktioniert der Selbst-Instruktionsansatz gut, solange
die Betroffenen prasent sind, das heisst sich in einem Zustand hoher Aktivierung (Vigilanz und
Arousal) befinden. In diesen Situationen ist jedoch meist gar keine Selbstinstruktion notwendig. So-
bald ein Kind jedoch danach zum Beispiel zu spielen beginnt und in seine Welt versinkt, verschwin-
den auch die Selbstinstruktionen wieder.

TRAINING DES ARBEITSGEDACHTNISSES

Nicht zu den Verhaltenstherapien im engeren Sinn sind die Methoden zu zdhlen, die das Arbeitsge-
dachtnis gezielt trainieren. Vor allem der Schwede Torkel Klingberg hat in diesem Bereich Pionierar-
beit geleistet.. Seine Methode, die er inzwischen lber die von ihm zusammen mit anderen 2001 ge-
grindete Firma Cogmed (www.cogmed.com) lizenzierten Experten zur Verflgung stellt, basiert auf
der Erkenntnis, dass das Arbeitsgedachtnis zu den fiir Handlungen und Kontrolle wichtigen Exekutiv-
funktionen des Gehirns gehort, die nach heutigem Wissensstand auch bei ADHS eine zentrale Rolle
spielen. Ein Training des Arbeitsgedachtnisses starkt daher auch die Exekutivfunktionen und damit
die Steuerung des Verhaltens generell. Wahrend im Friihjahr 2009 Wissenschafter in der Wissen-
schaftszeitschrift ,,Nature” berichteten, sie hatten in einer Untersuchung keine Belege dafiir gefun-
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den, dass die kommerziell verfligbaren Hirntrainingsprogramme sich auch positiv auf nicht im Pro-
gramm trainierte Aufgaben auswirken, publizierte Klingberg praktisch gleichzeitig im Wissenschafts-
magazin ,Science” Daten, die zeigten, dass sich bei 13 mannlichen gesunden Freiwilligen nach Absol-
vierung eines flinfwdchigen Trainings die Dichte der Dopaminrezeptoren verandert hatte. {Klingberg,
20009 48 /id;Klingberg, 2010 10 /id;McNab, 2008 18 /id;Soderqvist, 2012 47 /id}

NEUROFEEDBACK

Eine weitere Gruppe von Methoden, die immer haufiger angewandt wird, sind Biofeedback-
Methoden, im ADHS-Bereich vor allem Neurofeedback. Deren Wirksamkeit galt bis vor wenigen Jah-
ren allerdings als nicht gesichert. Es gab zwar eine Vielzahl von Artikel zu Einzelfallen, aber praktisch
keine statistisch auswertbaren Studien von gross angelegten Untersuchungen mit Kontrollgruppen.
In den letzten Jahren gelang es jedoch unter anderem drei Gruppen im deutschen Raum gut belegt
zu zeigen, dass Neurofeedback tatsachlich einen hohen Nutzen aufweist (siehe dazu {Arns, 2009 58
/id;Brandeis, 2011 31 /id;Duric, 2012 52 /id;Gevensleben, 2009 59 /id;Gevensleben, 2010 28
/id;Gevensleben, 2010 57 /id;Gevensleben, 2011 16 /id;Gevensleben, 2012 54 /id;Hoekstra, 2011 56
/id;Lansbergen, 2011 27 /id;Liechti, 2012 53 /id;Lofthouse, 2012 51 /id;Lofthouse, 2012 55
/id;Rothenberger, 2012 49 /id;Schmidt, 2012 50 /id} Auch in der Liste der amerikanischen Padiater ist
die Methode inzwischen auf Stufe 2 (gute Unterstitzung) vorgeriickt.

ELTERNPROGRAMME - ERZIEHUNGSPROGRAMME

Die Unterstlitzung der Eltern im der Erziehung ihres ADHS — Kindes ist in jedem Fall eine lohnenswer-
te Intervention, denn diese Kinder stellen ihre Eltern vor haufig fast unlésbare Aufgaben. lhr Verhal-
ten provoziert oft dermalien, dass Eltern - egal welche Herkunft und Vorbildung sie haben, sehr hau-
fig an den Rand ihrer Moglichkeiten kommen.
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FRAGESTELLUNGEN

Folgende Fragen sollen mit der Untersuchung angegangen werden:

DIAGNOSTISCHE FRAGEN

IN WIE WEIT KONNEN ADHS UND KOMORBIDITATEN IM RAHMEN EINER GANZHEITLICH ORIENTIERTEN
VORGEHENSWEISE JE SEPARAT FUR KINDER UND ERWACHSENE DIAGNOSTISCH PRAZISE UNTER EINBE-
ZUG VON BIOMARKERN ERFASST WERDEN?

e Neurophysiologische Biomarker:
= Spektraldaten
= Evozierte Potenziale
= Connectivity
=  Microstates
e neurochemische Biomarker

IN WIE WEIT KONNEN ADHS UND KOMORBIDITATEN JE SEPARAT FUR KINDER UND ERWACHSENE ALS
SUBTYPEN SPEZIFIZIERT WERDEN?

e neurophysiologische Subtypen
e neurochemische Subtypen
e neurophysiologische-neurochemische Subtypen

NEUROCHEMISCHE PROZESSE: GENOTYPING, METABOLISIERUNG VON MEDIKA-
MENTEN, GEHIRN UND VERHALTEN

Als statistische Pradiktoren der Endpunkte dienen die EEG/ERP-Befunde (Hirn-Lokalisierung exekuti-
ver Funktionen, Zeitverlauf und Amplituden der elektrischen Hirnantwort auf bestimmte Reize), be-
stimmte kognitive Leistungen (1Q, Aufmerksamkeit, Arbeitsgedachtnis, Erkennen von emotiona-
len Gesichtsausdriicken), Messgrossen des autonomen Nervensystems (Blutdruck, Puls), der Ritalin-
spiegel im Blut, die Metabolisierungsleistung gewisser Medikamenten-abbauender Enzyme (,,Pheno-
typing“), sowie das Vorliegen genetischer Varianten von Botenstoffen, Enzymen und Rezeptoren
(,Genotyping”), die bei ADHS eine Rolle spielen konnten. Auf die Blutspiegelbestimmungen, Genoty-
ping und Phenotyping soll genauer eingegangen werden.

Die Bestimmung der Plasmakonzentration von Ritalin erfolgt 2-6 Stunden nach dessen Einnahme
(und kurz vor oder nach der EEG/ERP-Messung) wenn der Blutspiegel maximal und im Steady-State
ist. Die Plasmakonzentration kann nicht nur als direkter Pradiktor fiir die ADHS-Symptomatik sowie
das Ansprechen auf therapeutische Massnahmen dienen, es lasst sich daraus auch bestimmen, wie-
viel der eingenommenen Ritalindosis effektiv ins Blut gelangt. Diese , Extraktionsrate” kann einen
Hinweis auf die Effizienz der Ritalin-abbauenden Enzyme geben und selbst als Pradiktor fiir die End-
punkte der Studie dienen. Die Blutproben werden lokal in heparinisierten Réhrchen gesammelt
und zentrifugiert. Danach werden sie in zwei Teilen (,,Aliquoten”) gelagert. Die Probenréhrchen wer-
den mit Studiennummer, Datum, Studientag und Probandennummer angeschrieben. Auf der CRF

I
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werden zusatzlich die genaue Zeit der Blutabnahme, Name des eingenommenen (Methylphenidat-
)Praparats, Zeit der letzten Einnahme und Daten der letzten vier vorangehenden Einnahmen ver-
merkt. Die Untersuchung der Proben auf Methylphenidat und seinen Metaboliten Ritalinsdure
wird mittels etablierter chromatographischer und massenspektrometrischer (,LC-MS/MS”) Metho-
den im Labor der Klinischen Pharmakologie des Departements Biomedizin des Universitdtsspi-
tals Basel durchgefiihrt. Allfédllige weitere psychotrope Substanzen (z.B. Antidepressiva) werden im
Departement Klinische Chemie am Universitatsspital Basel untersucht (Prof. K. Rentsch).

Zum “Phenotyping”: Der Medikamentenstoffwechsel variiert von Person zu Person. Das sog. “Pheno-
typing” erlaubt die Bestimmung der Effizienz verschiedener in die Verstoffwechselung von Methyl-
phenidat und anderer Medikamente (z.B. Antidepressiva, Neuroleptika) involvierten Enzyme. Das
wichtigste davon ist CYP2D6, welches in verschiedenen Varianten vorkommt, von denen manche
mehr, manche weniger effizient arbeiten. Etwa 7% der Bevolkerung sind sog. “poor metabolizers”
(“schlechte Metabolisierer”), die Medikamente weniger effizient abbauen, so dass bei ihnen héhere
Plasmaspiegel dieser Stoffe zu beobachten sind als in der Mehrheit der sogenannten “extensive me-
tabolizers”. Etwa 1% der Bevolkerung besteht aus sog. “ultra-rapid metabolizers”, die Medikamente
sehr schnell abbauen und dementsprechend tiefere Plasmakonzentrationen derselben aufweisen.
Diese Variabilitat zu kennen ist wichtig, weil sie die klinische Wirksamkeit der Medikamente direkt
beeinflusst und im Sinne der personalisierten Medizin eine gewisse Abstimmung der Medikamenten-
dosen auf den Metabolisierer-Typus eines Patienten erlaubt (wie dies heute schon fiir eine Reihe von
Medikamenten moglich ist).

In der vorliegenden Studie werden mithilfe des “Basel-Cocktails” die Phanotypen der Enzyme
CYP2D6, CYP1A2 und CYP3A4 bestimmt. Dabei werden in einem Getrank sehr tiefe Dosen von drei
Testmedikamenten verabreicht, die jeweils ausschliesslich von einem dieser drei Enzy-
me metabolisiert werden. Die Phanotypisierung erfolgt dann durch Ermittlung des Konzentrations-
verhadltnisses der Testmedikamente zur ihren Metaboliten. Bei den Medikamenten handelt es
sich dabei um Koffein (100mg, Coffeinum® N 0.2 %Tbl.), das Blutdruckmittel Metoprolol
(12.5mg, Belok ZOK® 25, % Thl.) und das Beruhigungsmittel Midazolam (2mg, Losung zum Einnehmen
2mg/ml), die von der Spitalapotheke des Universitatsspitals Basel bezogen werden. Die Medikamen-
te Metoprolol und Midazolam werden in den tiefsten zugelassenen Dosen verabreicht, welche kei-
ne wahrnehmbaren oder klinische feststellbaren Effekte haben. Vier Stunden nach Einnahme werden
eine Blut (2 x 7.5 ml) - und eine Speichelprobe (1 ml) abgenommen. Die Rohrchen fiir die Blutprobe
sind mit Heparin versetzt, diejenigen fir Speiche enthalten keine Zusatze. Die Proben werden lo-
kal zentrifugiert, in zwei Aliquoten aufgeteilt und bei -20° gespeichert. Die Analysen werden wiede-
rum mittels chromatographischer und massenspektrometrischer (,LC-MS/MS”) Methoden im Labor
der Klinischen Pharmakologie des Universitatsspitals Basel durchgefiihrt.

Zum “Genotyping”: Klinische Endpunkte wie ADHS-Symptomatik und Ansprechen auf Therpien han-
gen auch von Varianten in Genen (sog. “Polymorphismen”) ab, die fiir die Rezeptoren von Psycho-
pharmaka im Gehirn oder fiir deren Stoffwechselenzyme codieren. Dazu gehoren folgende Varianten
von Monoamintransportern und Neurotransmitter-Rezeptoren: SLC6A3, SLC6A5, SLC6A4, 5SHTT,
HTR1B, HTR2A, DRD4, ADRA2A, SLC6A2A, sowie die Enzyme CYP2D6, MAO, COMT und CES1. Letzte-
res ist spezifisch fir die Verstoffwechselung von Methylphenidat zustindig. In der vorliegen-
den Studie werden fiir diese Genotypisierung EDTA-Blutproben (7.5 ml) bendtigt, die wiederum lokal
abgenommen, in zwei Aliquoten tiefgefroren und dann im Labor der Klinischen Pharmakologie des
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Universitatsspitals Basel gelagert werden. Die Analyse erfolgt durch ein spezialisiertes Labor der Fir-
ma Hoffmann-La Roche, u.a. mittels AmpliChip CYP450 — Technologie (Roche Molecular Diagnostics).

FRAGEN ZU BEHANDLUNG:

IN WIE WEIT HABEN DIE OBEN AUFGELISTETEN GENOTYPEN, METABOLISIERUNG UND BIOMARKER EINEN
PRADIKTIVEN WERT FUR DIE SPATERE BEHANDLUNG JE SEPARAT FUR KINDER UND ERWACHSENE?

WELCHE BEHANDLUNG IN ABHANGIGKEIT ZU GENOTYP, METABOLSIERUNG UND EEG/ERP-BIOMARKER
WIRKT AUF VERHALTEN, DENKEN, FUHLEN UND AUF DIE BIOLOGISCHEN MARKER JE SEPARAT FUR KIN-
DER UND ERWACHSENE?

KONNEN DURCH MULTIMODALE BEHANDLUNGEN DIE WIRKUNGEN OPTIMIERT UND DAMIT WESENTLICH
VERBESSERT WERDEN?

WIE NACHHALTIG SIND DIE VERSCHIEDENEN BEHANDLUNGSEFFEKTE IM LANGSVERLAUF?
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UNTERSUCHUNGSPLAN:

Der nachfolgende Untersuchungsplan gilt dquivalent sowohl fiir die Kinder- als auch fiir die Erwach-
senenstichprobe.

4 )

ADHS-Stichprobe: 400 (200 Kinder/200 Erwachsene)
Untersuchung gemass Untersuchungssetup fiir Kinder und Erwach-
senen s
Alter: Kinder und Jugendliche 7-9,10-13,14-16,16-18 Zeitplan pro
Alter: Erwachsene: 18-22,23-30,31-40,41-50,51-60 Patient
\ DN
Erstunt h
rstuntersuchung 0 Monate
Behandlung gemass Behandlung Keine Be- Kontroll-
personalisierter Medizin traditionell handlung gruppe Dauer: 6 Monate
2. Untersuchung Nach 6 Monaten
Behandlung gemass Behandlung Keine Be- Kontroll-
personalisierter Medizin traditionell handlung gruppe Dauer: 6 Monate

3. Untersuchung Nach 12 Monaten

Behandlung gemass Behandlung Keine Be- Kontroll-
personalisierter Medizin traditionell handlung gruppe Dauer 6 Monate

4. Untersuchung Nach 18 Monaten

Behandlung gemass Behandlung Keine Be- Kontroll-
personalisierter Medizin traditionell handlung gruppe Dauer 6 Monate
5. Untersuchung Nach 24 Monaten
I
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UNTERSUCHUNGSSETUP

ERSTUNTERSUCHUNG UND NACHFOLGENDE UNTERSUCHUNGEN

FRAGEBOGEN:
Was Wer Dauer
Allgemeiner Fragebogen (Friihe Entwicklung, Ent- | Eltern/Patienten 15 min
wicklung, Schulische Entwicklung, Berufsausbildung,
Krankheiten, Drogenkonsum, Kopfverletzungen).
DSM 5 Fragebogen inkl. Fragen zur Uberfokussie- | Eltern/Lehrer Je 15 min
rung und Emotionsregulationsstdérungen
Fragebogen fir Komorbiditdten nach Derogatis | Eltern/Patienten 30 min
Langform
Total 60 Minuten
NEUROPSYCHOLOGISCHE UNTERSUCHUNG:
Was Wer Dauer
Working Memory test (Cogmed testing tool) Psychologe/Techniker | 15 min
Konzentrationsverlaufstest zusammen mit ERP Psychologe/Techniker
Denk- und Problemldsungsfahigkeit Psychologe/Techniker | 25 min
Total Psychologe/Techniker | 40 Min
BIOMARKERERFASSUNG:
Was: EEG/ERP: Neurophysiologische Biomarker Wer Dauer
5 min entspannte Ruhe/Wachzustand Augen of- | Psychologe/Techniker
fen/Basiserfassung
5 min entspannte Ruhe/Wachzustand Augen ge- | Psychologe/Techniker
schlossen/Basiserfassung
Evozierte Potentiale Konzentrationsverlaufstest | Psychologe/Techniker
visuell VCPT
Evozierte Potentiale Gedachtnistest Psychologe/Techniker
Biochemische Marker Arzt
Total Psychologe/Techniker | 120 Minuten

Testdauer pro Kind/Erwachsener: 160 Min

Fragebogen: Eltern/Lehrer
Fragebogen: Erwachsener/Partner/Mutter/Vater

KLINISCHES INTERVIEW DIAGNOSE UND BEHANDLUNG:
Was Wer Dauer
Interview mit Eltern/Erwachsenem Arzt/Psychologe 30-45 min
Medikation Arzt
Behandlung Arzt/Psychologe/Techniker
]
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NETZWERK UND UNTERSUCHUNGSSTATIONEN:

UNTERSUCHUNGSORTE

Erwachsene: Ziirich, Graubiinden, Liechtenstein, St. Gallen, Thurgau, Aargau, Luzern

Kinder: Zirich, Graubilinden, Liechtenstein, St. Gallen, Thurgau

UNTERSUCHUNGSORGANISATION:

Untersuchungsleitung:

e Klinik fiir affektive Erkrankungen und generelle Psychiatrie, Universitatsklinik Ziirich

Prof. Dr. med. Erich Seifritz, Direktor der Klinik

Prof. Dr. med. Dominique Eich, Leiterin Fachstelle ADHS der Universitatsklinik Zirich
e  Gehirn-und Traumastiftung, Graublinden, Schweiz

Prof. Dr. Juri Kropotov, Leiter Research GTSG

Dr. Andreas Miiller, CEO Stiftung

ortliche Leitung der Untersuchungsstationen:

Ziirich Erwachsene: Prof. Dr. Dominique Eich, Leiterin Fachstelle ADHS der Universitatsklinik Zirich
Ziirich Kinder und Jugendliche: Dr. med. Roland Kagi, Rigidocs, Zirich, Dr. med. Bruno Knopfli
Chur Erwachsene und Kinder: Dr. Andreas Miuller, CEO GTSG

Liechtenstein: Erwachsene: noch nicht bestimmt, Kinder, Jugendliche: Dr. med. Rene Kindli, Dr. med.
Dieter Walch.

St. Gallen: ADHS Ambulanz, Klinik Pfafers, Lilo Kunz

Luzern: Dr. med. Johannes Kasper, Luzern, private Praxis.

I
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DATENAUSWERTUNG

Patientendaten fiir Rlickmeldungen an Patienten: HBImed AG

Genotyp: Die Analyse erfolgt durch ein spezialisiertes Labor der Firma Hoffmann-La Roche, u.a. mit-
tels AmpliChip CYP450 — Technologie (Roche Molecular Diagnostics).

Metabolisierungsprozesse, biochemisches Phanotyping:
Labor der Klinischen Pharmakologie des Universitatsspitals Basel durchgefiihrt.

Departement Klinische Chemie am Universitatsspital Basel untersucht (Prof. K. Rentsch).

Statistische Auswertungen: Psychiatrische Universitatsklinik Zdrich, Gehirn-und Traumastiftung
Graubiinden

PUBLIC RELATIONS

Projekt: Gehirn und Traumastiftung, Graublinden, Schweiz

FUNDRAISING:

Private Stiftungen: Universitatsklinik, Zirich, Gehirn-und Traumastiftung, Graublinden

ZEITPLAN

Preopening Phase: 1. Dezember 2012 oder nach Vereinbarung

Fein-Detailplanung, Netzwerkbereinigung, Antrag an Ethikkommission, Trai-
ning der Projekt- und Netzwerkpartner. Piloterhebungen

Beginn der Untersuchungen: 1. September 2013

Ziele: Alle Netzwerkpartner sind ausgertiistet und haben Erfahrungen gesam-
melt in der Erhebung der Daten. Daten werden sachgemass gespeichert und
aufbewahrt. Datencontrolling funktioniert. Studienteilnehmer sind gut in
Studie eingefihrt.

Letzte Erstuntersuchungen: 31. Dezember 2014 (inkl. Kontrollgruppe)
Beginn der Datenauswertungen:

e Personliche Datenauswertung der einzelnen Patienten: laufend
e Studienauswertung: ab 1. Januar 2014 laufend bis 31. Dezember 2016.

Beginn der Berichterstattung: ab 2014 laufend.
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WISSENSCHAFTLICHER BEIRAT DER STUDIE

e Barkley Russel, Prof. USA
e Castellanos, Xavier, Prof. USA
e Ehlert, Ulrike, Prof. Zirich
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ANGEMESSENHEIT UND MACHBARKEIT DER STUDIE

angesichts der Tatsache, dass 30 % der Diagnosen bei ADHS laut Untersuchungen der Universitaten
Basel & Bochum nur schon den DSM Kriterien nicht entsprechen, geschweige denn Uber eine inter-
personelle Zuverlassigkeit, erscheint die Objektivierung von mentalen Diagnosen, in dieser Untersu-
chung von ADHS dringend notwendig. Schatzungen zufolge belaufen sich die Kosten fiir psychische
Stoérungen allein in Europa auf 900.000.000.000 EUR. Damit stellen psychische Stérungen die grofSte
Ausgabe im europdischen Gesundheitsmarkt dar. Die anfallenden Kosten fiir falsche Diagnosen bei
Erstklasslern belaufen sich laut Schatzungen von Elder (2010) auf 300 bis 500.000.000 USD. Es kann
davon ausgegangen werden, dass der Beizug von objektiven und relevanten Kriterien und Messme-
thoden zu wesentlichen Einsparungen im Gesundheitswesen flihren.

Die an der Studie beteiligten Institute und Fachpersonen haben in den letzten Jahren wesentliche
Beitrdge zu Fragen rund um die personalisierte Medizin geleistet. Die jahrlichen Neuanmeldungen im
Einzugsgebiet der Studie (ganze Ostschweiz und Teile Innerschweiz und Zentralschweiz) belaufen sich
schatzungsweise auf 3-4000 Patienten. Die Rekrutierung der Patienten sollte deshalb ohne weiteres
machbar sein.

Die qualitative Sicherheit und die Zuverlassigkeit der Messmethoden konnte in friiheren Untersu-
chungen belegt werden. Die Durchfiihrung der Datenanalysen wurde bereits in friheren Projekten
geleistet. Die zusatzlich zu entwickelnden Analysemethoden sind konzeptuell vorhanden und mussen
noch angepasst werden. Dies ist fiir die beteiligten Forschungsgruppen moglich, auch weil beste Ver-
bindungen bestehen zum Neurozentrum der Eidgendssischen Technischen Hochschule in Ziirich.

BEDEUTUNG DER STUDIE

Die Studie hat fir alle Beteiligten einen grofRen Nutzen:

Patienten: Die an der Studie beteiligten Patienten erhalten bereits bei der Besprechung der Ergeb-
nisse der Erstuntersuchung Informationen Uber die Biomarker. Daraus ergibt sich eine schnelle und
klare Entscheidung in Bezug auf die Behandlung. Die Ergebnisse der Folgeuntersuchungen werden fir
die Patienten an der Untersuchung transparent gemacht. Dadurch wird die Standortbestimmung fir
die Patienten laufend moglich. Dies fiihrt zu klareren Strategien fiir die zukiinftige Veranderung.

Beteiligte Fachpersonen: Die beteiligten Fachpersonen erhalten durch die Anwendung der Biomar-
ker eine klare Vorstellung von den zu erreichenden Veranderungen im Heilungsprozess. Dadurch
kann die Therapie schnell und klar geplant werden.

Krankenkassen und Gesundheitswesen: Fiir die Krankenkassen ergeben sich wesentliche Einsparun-
gen durch schnellere und klarere Strategien bei der Behandlung.
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KOSTEN PRO PATIENT

Erstuntersuchung Erwachsener Psychologe 6 120 720 720
Erstuntersuchung Erwachsener  Arzt 2 200 400 400
Zweituntersuchung Psychologe 6 120 720 720

nach 6 Monaten

Zweituntersuchung Arzt 1 200 200 200

nach 6 Monaten

3. Untersuchung Psychologe 6 120 720 720
nach 12 Monaten
3. Untersuchung Arzt 1 200 200 400

nach 12 Monaten

4. Untersuchung Psychologe 6 120 720 720
nach 18 Monaten
4. Untersuchung Arzt 1 200 200 200

nach 18 Monaten

5. Untersuchung Psychologe 6 120 720 720
nach 24 Monaten
5 Untersuchung Arzt 1 200 200 200

nach 24 Monaten

Total Untersuchungen iiber 2 1440 3560
Jahre

Behandlungen

Medikamente Arzt KK/IV
Verhaltenstherapie Psychologe/Arzt KK/IV
nicht bezahlte Leistungen der Psychologe 1000

KK
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KOSTEN STUDIE:

Budget Ausgaben

Vorprojektphase:

wissenschaftlicher Mitarbeiter 6 Monate

Projektphase:
Kosten Projektleitung

Lohnkosten wissenschaftlicher Mitarbeiter (50% Stelle
4 Jahre ab Beginn Projekt plus allgemeine Auslagen)

Lohnkosten DoktorandIn Kinder/Jugendliche
Lohnkosten Doktorandin Erwachsene

Beizug von Experten fiir verschiedene Fragen
Weiterbildung

Public relations und anwendungsorientierte Berichter-
stattung (Web, Broschiiren, Berichterstattung)

Administrativer Aufwand

Infrastruktur Forschungs- und Untersuchungsraume
Infrastruktur Untersuchungsgerate
Verbrauchsmaterial

Kosten Therapieprogramme nicht von KK bezahlt
Kosten bio-chemische Analysen (Teil)
Laboruntersuchungen

Total

SFr

SFr

SFr

SFr

SFr

SFr

SFr

SFr

SFr.

SFr.

SFr.

SFr

SFr

SFr

SFr

pro Jahr

20'000

45'500

45'500

45'500

10'000

5'000

6'000

18'000

30'000

2'000

30'000

30'000

40'000

327'500

fiir 5 Jahre

45'000

80'000

182'000

182'000
182'000
40'000

20'000

60'000

24'000
72'000
30'000
8'000
120'000
120'000
160'000

1'325'000

2013

45000

10000

22'750

22'750

22'750

10'000

5'000

5'000

3'000

9'000

30'000

1'000

15'000

15'000

20'000

236'250

2014

20000

45'500

45'500

45'500

10'000

5'000

6'000

18'000

2'000

30'000

30'000

40'000

297'500

2015

20000

45'500

45'500

45'500

5'000

6'000

18'000

2'000

30'000

30'000

40'000

287'500

2016

20000

45'500

45'500

45'500

10'000

5'000

30'000

6'000

18'000

2'000

30'000

30'000

40'000

327'500

2017

10000

22'750

22'750

22'750

10'000

25'000

3'000

9'000

1'000

15'000

15'000

20'000

176'250
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