14 Substanzgebundene Alternativen
in der Therapie von ADHS

Frank HaRler

ADHS zahlt mit einer Pravalenz von 2 bis 6 % zu den haufigsten psychischen Diagnosen im Kin-
des-, Jugend- und Erwachsenenalter. Beim regelhaften Auftreten von Komorbiditdten sowie den
unterschiedlichen psychosozialen Gegebenheiten geht es primar um die Wahl einer effektiven,
nebenwirkungsarmen Therapie. Verschiedenste Substanzen haben sich als effektiv in der Be-
handlung von ADHS erwiesen. Die direkte oder indirekte Beeinflussung der dopaminergen und
noradrenergen Neurotransmission scheint sowohl bei den Stimlanzien als auch den Nichtstimu-
lanzien in einem engen Zusammenhang zur Wirksamkeit zu stehen. Zwischen den einzelnen
alternativen Substanzen wie Antidepressiva, Antiepileptika, Neuroleptika, a-Agonisten,
[3-Blockern, Buspiron, L-Dopa, Melatonin, Pycnogenol®, Zink, Magnesium, Omega-3- und -6-Fett-
sauren, sowie Homoopathika existieren hinsichtlich Wirksamkeit und Nebenwirkungsspektrum
erhebliche Unterschiede. Dennoch konnen sie im Einzelfall das medikamentdse Spektrum erwei-
tern. Der Artikel gibt einen Uberblick iiber die Wirkmechanismen und die Evidenz fiir den Einsatz
alternativer Substanzen in der Therapie von ADHS.

14.1 Einleitung

ADHS/ADHD ist eine der haufigsten neurobiologisch begriindeten Verhaltens-
storungen im Kindes- und Jugendalter, wobei bei 35 bis 50 % aller Betroffenen
mehr oder weniger Symptome in das Erwachsenenalter fortdauern (Sobanski
und Alm 2004). Abhingig von den zugrunde gelegten Klassifikationssystemen
ergibt sich in der Altersgruppe der 4 bis 17-Jdhrigen nach DSM-IV eine Prava-
lenz von 2 bis 7% und nach den strengeren ICD-10 Kriterien eine Pravalenz von
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1bis 2% (Vorstand der Bundesirztekammer 2005). In einer aktuellen deutschen
Studie (KIGGS), in der die Eltern von 7569 Jungen und 7267 Mddchen befragt
und 7919 Kinder beobachtet wurden, lag die Pravalenz von ADHS bei 4,8 % und
die der Verdachtsfille bei 4,9 % (Schlack et al. 2007). Aufgrund einer Dysregu-
lation des dopaminergen und noradrenergen Neurotransmittersystems in ver-
schiedensten Hirnstrukturen kommt einer entsprechenden medikamentosen
Therapie der ADHS eine fundamentale Bedeutung zu. Die weltweit am héiu-
figsten eingesetzten Psychopharmaka sind Stimulanzien, die sowohl die ve-
sikuldre Dopamin-Freisetzung als auch die durch den Dopamin-Transporter
(DAT) gesteuerte Dopamin-Aufnahme und die enzymatische Inaktivierung
beeinflussen und der selektive noradrenerge Wiederaufnahmehemmer Atom-
oxetin (Wilens 2006). Sowohl in aktuellen US-amerikanischen als auch deut-
schen Publikationen finden neben Stimulanzien und Atomoxetin nur noch
Antidepressiva und a-Agonisten, selten Antidepressiva, Neuroleptika und
Cholinergika Beriicksichtigung (D6pfner et al. 2007; Wood et al. 2007).

Da rund 30% aller ADHS-Betroffenen von den etablierten medikamentdsen
Therapiestrategien nicht ausreichend profitieren (Elia et al. 1999, Pliszka et al.
2007), Stimulanzien und Atomoxetin im Einzelfall die Akzeptanz limitierende
Nebenwirkungen aufweisen und im versorgungsrelevanten Praxisalltag eine
Vielzahl alternativer Substanzen zum Einsatz kommt, soll auf diese ,, Alternati-
ven® wie Antidepressiva, Antiepileptika, Neuroleptika, a-Agonisten, -Blocker,
Buspiron, Zink, Magnesium, Fettsdurensubstitution, L-Dopa, Melatonin, Pyc-
nogenol und Homdopathie im Folgenden niher eingegangen werden.

14.2 Antidepressiva

Trizyklische Antidepressiva (TCA)

Trizyklische Antidepressiva zdhlen zwar nicht zu den Mitteln der ersten Wahl
bei ADHS, haben aber in zahlreichen doppel-blinden, plazebo-kontrollierten
Studien beziiglich ihrer Wirkung bei hyperaktiv-impulsivem Verhalten sowohl
bei Kindern als auch Erwachsenen ihre Cleichwertigkeit gegeniiber Stimulan-
zien bewiesen und gehorten fast 40 Jahre zur Standardtherapie (Popper 2000).
Spencer und Biederman (2002) sehen in ihnen bei Nonresponse auf Stimulan-
zien eine akzeptable Behandlungsalternative. Wahrend die tertidren Amine
(Imipramin und Amitriptylin) eher selektiv auf den Serotonin-Transporter als auf
den Noradrenalin-Transporter wirken, ist es bei den sekunddren Aminen (De-
sipramin und Nortriptylin) genau umgekehrt. Dariiber hinaus sprechen TCA’s vor
allem histaminerge und cholinerge Rezeptoren an. Wegen kardiotoxischer
Wirkungen bis hin zum plotzlichen Herztod (insbesondere unter Desipramin) ist
eine engmaschige Kontrolle von EKG, Blutdruck und Pulsfrequenz erforderlich.
Um das Nebenwirkungsrisiko zu minimieren, ist eine individuelle Dosisfin-
dung unterhalb der Maximaldquivalentdosis von Imipramin (5 mg/kg/KG/Tag)
tiber zwei Wochen angezeigt. TCA’s stellen eine Option bei komorbiden Stérun-
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14.2 Antidepressiva

gen mit Symptomen wie Angst, Depression und Dysphorie dar, dariiber hinaus
Imipramin bei einer komorbiden Enuresis und Desipramin bei komorbiden Tics.
Ihre Wirkung auf die vorrangig expansiven Symptome von ADHS ist unabhin-
gig vonihrer antidepressiven Wirkung. An Nebenwirkungen stehen Tachykar-
die, QRS und QTc-Verldngerung, Blutdrucksenkung oder auch Blutdruckerhé-
hung, Miidigkeit, Mundtrockenheit, Senkung der Krampfschwelle, Gewichts-
zunahme, Kopfschmerzen, gastrointestinale Phdnomene, Schlafstérungen
und sexuelle Dysfunktion im Vordergrund. Da es keine gesicherte Korrelation
zwischen Blutspiegeln und Wirksamkeit gibt, ist ein routinemafiges thera-
peutisches Drug-Monitoring nicht erforderlich. Vorteile der TCA’s sind vor al-
lem ihre langere Halbwertzeit, die eine Mittagsdosis in der Schule entbehrlich
machtund ihr geringes Missbrauchs- und Abhangigkeitspotenzial (Prince et al.
2000). Kombinationen von Trizyklika mit Methylphenidat kénnen effektiver
sein in der Behandlung von Hyperaktivitit, Unaufmerksamkeit und oppositio-
nellen Symptomen als die Monotherapie, bergen aber auch mehr Risiken be-
ziiglich kardialer Nebenwirkungen in sich (Wood et al. 2006).

MAO-Hemmer

Seit Einfiihrung des reversiblen selektiven Monoaminooxidasehemmers Moclo-
bemid, der gut vertraglich und ohne didtetische Einschrankungen anwendbar
ist, gibt es trotz guter Effekte auf die Hyperaktivitit und Frustrationsintole-
ranz bei geringem Nebenwirkungsrisiko nur wenige Studien, in denen MAO-
Hemmer bei ADHS zum Einsatz kamen (Antkowiak und Rajewski 1998;Trott
etal. 1991). Besonders bei Behandlungsbeginn kénnen MAO-Inhibitoren Un-
ruhe, Ubelkeit und Schlaflosigkeit provozieren. Das Absetzen sollte wegen der
Gefahr eines Entzugssymptoms immer ausschleichend erfolgen.

Selektive Serotoninwiederaufnahmehemmer (SSRI)

Fluoxetin als eines der wenigen im Kindesalter zugelassenen SSRI’s (zur Be-
handlung der Depression) scheint keine direkte Wirkung auf die ADHS Sym-
ptomatik zu haben und sollte deshalb nur bei einer dualen Diagnose von ADHS
und Angststorung bzw. depressiver Episode als add-on-Medikation in Betracht
gezogen werden (Abikoff et al. 2005).

Venlafaxin

Aufgrund der noradrenergen Modulation gab es Mitte der goer Jahre Fallbe-
richte und offene Studien zur Wirksamkeit des Serotonin- und Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmers Venlafaxin in der Behandlung von Erwachsenen mit
ADHD. Wihrend Findling et al. (1996) bei sieben von neun Patienten eine
signifikante Symptomreduktion nachweisen konnte, lagen die Responseraten
in anderen Studien deutlich unter 50 % (Adler et al. 1995, Hedges et al. 1995).
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25 bis 40 % wiesen schwer zu tolerierende Nebenwirkungen wie Blutdruck-
steigerung, Midigkeit, Agitiertheit und Ubelkeit auf. Venlafaxin hat keine Zu-
lassung fiir Kinder und Jugendliche und sollte in diesem Altersspektrum auch
nicht off-label eingesetzt werden.

Bupropion

Bupropion fungiert als atypisches aminoketones Antidepressivum, ist ein indi-
rekter Dopamin - und Noradrenalin - Agonist und erhéht die noradrenerge
Bioverfiigbarkeit (Wilens 2006). Es hat sowohl einen antidepressiven als auch
antimanischen Effekt. Bupropion steht als immediate release (IR), sustained
release (SR) und extended-release (XL) Formulierung zur Verfiigung. In offenen
und kontrollierten Studien zeigte es konsistent schlechtere Wirkungen auf die
ADHS Symptomatik bei Kindern und Erwachsenen als Methylphenidat (Casat
etal. 1987; Barrickman et al. 1995; Conners et al. 1996; Wilens et al. 2001). Auf-
grund seiner antidepressiven Wirkung konnte Bupropion bei der Kombination
von ADHS und bipolaren Stérungen eine viel versprechende Alternative im Er-
wachsenenalter sein. Eine erste Studie legt eine solche Annahme nahe. Wilens
et al. (2003) untersuchten 36 erwachsene Patienten mit ADHD und bipolaren
Stérungen vom Typ Iund II (@ Alter 34 Jahre) tiber 6 Wochen (Dosis bis 2x100 mg/
Tag). Es konnte eine Reduktion auf der ADHD Symptom Checkliste um bis zu
55%, (p <0.001)und auf der CGI-S ADHD um bis zu 40 % (p < 0.001) erreicht wer-
den (Wilens et al. 2003). An Nebenwirkungen standen Kopfschmerzen (36 %),
Schlafstérungen (31%), Mundtrockenheit (25%), Schwindel (14 %), Muskel-
schmerzen (14 %) und Appetitverlust (11 %) im Vordergrund. Auch bei der Dop-
peldiagnose ADHS und Substanzmissbrauch hat sich Bupropion als effizient und
nebenwirkungsarm erwiesen (Solhkhah et al. 2005). Da Bupropion iiber Cyto-
chrom Ps50 verstoffwechselt wird, besteht die Gefahr, dass Inhibitoren von
CYP2B6 und CYP2D6 wie SSRI’s, Phenothiazine, Valproat, Venlafaxin, Aspirin und Phe-
nytoin zu einer Uberdosierung mit der Gefahr prolongierter Krampfanfille,
Tachykardie, Herzstillstand, Schwindel und Erbrechen fithren kénnen.

Kontraindikationen fiir den Einsatz von Bupropion sind Epilepsie, Ticstorung
und Lebererkrankungen (Himpel et al.2005). Die Auftretenswahrscheinlich-
keit von Nebenwirkungen ist unter einer SR Formulierung seltener. Die maxi-
male Tagesdosis sollte 400 mg nicht iiberschreiten.

14.3 Antiepileptika

In dlteren doppel-blinden, plazebo-kontrollierten Studien profitierten rund 70 %
der ADHD Patienten von Carbamazepin, einem Antiepileptikum, welches den
Natriumeinstrom in die Zelle reduziert. Die Effektstirke von Carbamazepin ist
vergleichbar mit der von Stimulanzien (Wood et al. 2007). Eine Reihe von Neben-
wirkungen wie Hyponatridmie, Schwindel, Kopfschmerzen, Doppelbilder, Ko-
ordinationsstérungen, Blutbild- und Leberwertveranderungen limitieren aber
den Einsatz von Carbamazepin, nicht nur in der Behandlung von ADHD.
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14.4 Buspiron

Buspiron, ein Anxiolytikum aus der Reihe der Azaspirodecandione, ist ein kom-
pletter Agonist prasynaptischer 5-HT ,- Rezeptoren und ein partieller Agonist
5-HT ,-Rezeptoren. Dariiber hinaus blockiert Buspiron prasynaptische Dopa-
min-Rezeptoren und fungiert als partieller Agonist alpha-adrenerger Rezep-
toren (Castillo et al. 1993). Neben dem Einsatz bei Angststérungen und oppo-
sitionell auffilligem Verhalten bei Kindern und Jugendlichen erwies sich Bus-
piron in einigen offenen Studien als sehr wirksam bei reiner ADHS, ADHS mit
einer Storung des Sozialverhaltens und ADHS mit zusitzlicher emotionaler
Stérung. Bei Tagesdosen zwischen 15 und 60 mg lagen die Responseraten zwi-
schen 70 und 90 % (Cross 1995; Malhotra und Santosh 1998; HaRler et al. 2003).
Wenn iiberhaupt, dann werden geringe Nebenwirkungen wie Schwindel,
Kopfschmerzen, Miidigkeit und Gewichtszunahme beschrieben.

14.5 a-2 Agonisten (Clonidin und Guanfacin)

Die zwei a-2 Agonisten Clonidin und Guanfacin zdhlen neben Stimulanzien und
Atomoxetin zu den am haufigsten eingesetzten Substanzen bei ADHS. In einer
grofd angelegten Studie wurden 24.874 Patienten mit ADHS unter 18 Jahren er-
fasst, von denen 9,6 % irgendwann einmal und 4,3 % in den letzten zwei Mo-
naten Clonidin erhalten hatten. Die auf Clonidin eingestellten Patienten waren
im Durchschnitt jiinger, mannlich, dem hyperaktiv-impulsiven Subtyp zuzu-
ordnen und wiesen mehr komorbide Stérungen wie Tics, oppositionell devian-
tes Verhalten und Schlafstérungen auf (Johnston et al. 2006). Clonidin ist ein
prasynaptischer a-2-adrenerger Agonist und vermindert die Noradrenalin -
Ausschiittung aus dem Nucleus coeruleus. In einer Metaanalyse von 11 Studien
der Jahre 1980-1999 betrug die mittlere Effektstirke von Clonidin 0.6 beziiglich
einer ADHS Symptomatik (Connor et al. 1999). Clonidin wird haufig in Kombi-
nation mit Methylphenidat eingesetzt (Hazell und Stuart 2003). So fanden
Hazell et al. (1996) bei 19 % der untersuchten Population eine solche Kombina-
tion, obwohl es gerade darunter zu Todesfdllen kommen kann, wie Cantwell
et al. (1997) und Popper (1995) beschrieben. Die empfohlene Dosierung liegt
fiir Kinder bei 3-5 pg/kg/Tag in zwei Einzeldosen und fiir Erwachsene bei
5-8 ug/kg/Tag (0,05-0,3 mg/Tag), verteilt auf 4-6 Einzeldosen, was die Prakti-
kabilitdt erheblich einschrankt.

In allen Studien stand Miidigkeit als Nebenwirkung an erster Stelle, gefolgt
von Unruhe, Blutdruckabfall, Schlafstérungen (nidchtliches Erwachen),
Mundtrockenheit, Schwindel und depressiven Verstimmungen. Beim Einsatz
des Transdermalpflasters klagten 50 % aller Patienten tiber Hautreaktionen.
Trotz bekannter EKG Veranderungen (Bradykardie, PR-Intervall-Verlingerung)
wurden in nur drei Studien EKG Kontrollen durchgefiihrt.

CGuanfacin ist ein prasynaptischer a-2-adrenerger Agonist und minimiert
Noradrenalin am a2A - Rezeptor. Ebenso wie Clonidin wirkt Guanfacin eher auf
hyperaktiv-impulsives sowie aggressives Verhalten und weniger auf Aufmerk-
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samkeitsdefizite. In einer jlingst publizierten Studie fanden Biederman et al.
(2008) mit der ADHD-RS-IV hohere Effektstirken der Therapie mit Guanfacin
extended release als mit Atomoxetin. Je hoher die Dosis, desto hoher die Effekt-
stirke, die 1,34 bei einer Dosis im Bereich von 0.13 bis 0,17 mg/kg/KG betrug.

Die empfohlene Dosierung fiir unretardiertes Guanfacin schwankt zwischen
0,5 bis 4,0 mg/Tag (Creydanus 2005), verteilt auf 1-2 Einzeldosen (Popper
2000).

Die zu erwartenden Nebenwirkungen sind dhnlich wie unter Clonidin, wo-
bei Guanfacin weniger sedieren und weniger Kreislaufprobleme machen soll.
Dafiir kommt es haufiger zu Agitiertheit und Kopfschmerzen. Unter Guanfacin
ER 3 mg/Tag traten aber entgegen diesen Annahmen 6 bis 10-mal haufiger als
in der Placebo-Cruppe Erschépftheit (21% vs. 3,5%) und Miidigkeit (34 % vs.
3,5%) auf.

Bei Patienten, die auf a-2-Agonisten eingestellt werden sollen, bedarf es
einer sorgfiltigen Familienanamnese hinsichtlich Herz-Kreislauf-Erkrankun-
gen. Kardiale Arrhythmie und Major Depression sind absolute Kontraindika-
tionen. Renale Dysfunktionen stellen eine relative Kontraindikation dar. Um
Rebound Phidnomene zu vermeiden, diirfen weder Clonidin noch Guanfacin ab-
rupt abgesetzt werden. Blutdruckkrisen kénnen bis zu 2 Wochen nach dem
Absetzen auftreten (Himpel et al. 2005).

14.6 B-Blocker (Pindolol, Propranolol)

Pindolol ist ein lipophiler, nicht selektiver, zentral aktiver Betablocker. Es be-
einflusst sowohl das adrenerge System als auch die Dopaminfreisetzung im
limbischen System. Nicht nur in praklinischen Studien bei Ratten bewirkte
Pindolol eine Abnahme der Hyperaktivitit und des aggressiven Verhaltens bei
gleichzeitig verstarkendem Effekt auf die Bereitschaft zur sozialen Interak-
tion sondern auch bei Menschen mit geistiger Behinderung, organischen
Psychosyndromen und tiefgreifenden Entwicklungsstérungen (Connor 1993).
Trotz vergleichbarer Wirksamkeit von Pindolol (20 mg/Tag) und Methylphe-
nidat (10 mg/Tag) auf die ADHS - Symptomatik bei 7 bis 13 Jahre alten Kindern
musste die Behandlung mit Pindolol wegen des Auftretens gravierender
Nebenwirkungen wie Pardsthesien, Alptraumen und Halluzinationen bei
60 % der behandelten Patienten abgebrochen werden (Buitelaar et al. 1996).
Aufgrund dieser vorliegenden Erfahrungen ist von einem generellen Einsatz
bei der Behandlung hyperkinetischer Stérungen im Kindes- und Jugendalter
abzuraten.

Bei Erwachsenen mit ADHD kam es unter einer relativ hohen Dosis von
iber 500 mg/Tag Propranolol zu einer Reduktion von Wutausbriichen (Mattes
1986). Uber gravierende Nebenwirkungen liegen aus dieser Studie keine Be-
richte vor. Relative Kontraindikationen fiir den Einsatz von B-Blockern sind
Depression, Asthma bronchiale, Diabetes mellitus und Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen.
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14.10 Neuroleptika

14.7 L-Dopa

Der hypodopaminergen Hypothese folgend, wire ein therapeutischer Effekt
beim Einsatz von L-Dopa oder Dopaminagonisten zu erwarten. Doch weder der
Dopaminagonist Amantadin (Mattes und Gittelman 1982), noch Carbidopa/Levodo-
pa (Langer et al. 1982) bewirkten eine signifikante Verbesserung der Hypermo-
torik, des Aufmerksamkeitsverhaltens oder der Impulsivitdt. In einer neueren
doppel-blinden randomisierten Studie konnten Overtoon et al. (2003) keinerlei
Effekt von L-Dopa auf die Aufmerksambkeit, Inhibitionsverhalten bzw. die Pro-
zesse der Informationsverarbeitung bei 16 Kindern mit ADHD nachweisen.

14.8 Melatonin

In einer randomisierten, doppel-blinden, placebo-kontrollierten Studie
(105 Medikamenten naive Kinder im Alter von 6 bis 12 Jahren) konnten Heijden
et al. (2007) zwar eine Verbesserung des Schlafrhythmus und der Einschlaf-
storungen unter 3 bzw. 6 mg Melatonin nachweisen, fanden aber keinen Effekt
auf das Verhalten, die kognitive Leistungsfahigkeit und die Lebensqualitat.

14.9 Pycnogenol’

Pycnogenol ist ein spezieller Standardextrakt (enthilt Polyphenole) von der
Rinde der franzdsischen Meerespinie (Pinus pinaster), hergestellt und vertrie-
ben von der Firma Horphag Research Ltd., UK). In einer randomisierten, dop-
pel-blinden, plazebo-kontrollierten Studie an 61 Kindern zwischen 6 und
14 Jahren konnten Trebaticka et al. (2006) zeigen, dass nach einem Monat Be-
handlung eine signifikante Symptomverbesserung beziiglich Hyperaktivitit,
Aufmerksamkeit und visuomotorischer Koordination bei den Jungen in der
Verumgruppe eintrat, wahrend in der Placebogruppe keinerlei positive Effek-
te nachgewiesen wurden. Einen Monat nach Absetzen des Pycnogenols kam
es zu einem Symptomriickfall. Bei allen methodischen Einschrinkungen wie
zu kleine Stichprobe, zu wenig Midchen (n = 6 in der Verumgruppe) und vor
allem zu kurze Behandlungsdauer scheint Pycnogenol, welches die endothe-
liale Salpeteroxid Synthase stimuliert, wert zu sein, in weiteren Studien unter-
sucht zu werden.

14.10 Neuroleptika

Konventionelle Neuroleptika

Im Vergleich zu den Stimulanzien spielen Neuroleptika in der Therapie des
ADHS eine untergeordnete Rolle, was einerseits mit der Gefahr extrapyrami-
dal motorischer Nebenwirkungen und der gefiirchteten Tardiven Dyskinesie
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unter Neuroleptika zusammenhingen diirfte und andererseits mit dem Para-
digmenwechsel in der Wichtung der Symptome des ADHS, d.h. der zuneh-
menden Priorisierung der Aufmerksamkeitsstérung. Neuroleptika besitzen
in tranquilisierenden Dosen einen antriebsddmpfenden, affektiv ausgleichen-
den und antiaggressiven Effekt, wirken sich aber haufig negativ auf kogniti-
ve Funktionen aus (Hafler et al. 2007). Kontrollierte Studien mit Haloperidol,
Chlorpromazin und Thioridazin liegen tiber 30 Jahre zuriick und diirften aus heu-
tiger Sicht beziiglich der damaligen Methodik und Klassifikation des Stérungs-
bildes in ihrer Aussage eingeschrankt sein (Gittelman-Klein et al. 1976; Green-
berg et al. 1972; Werry et al. 1976).

Atypische Neuroleptika

Zu den atypischen Neuroleptika zdhlt Risperidon, ein Benzisoxazolderivat, bei
dem es sich um einen weitgehend selektiven D -/5-HT -Antagonisten handelt.
Uber eine kortikale 5-HT -Blockade kommt es einerseits zu einer hoheren Do-
paminfreisetzung und darunter zu einer Normalisierung der Funktion abstei-
gender CABAerger und glutamaterger Neuronen und andererseits zu einer
limbischen D -Rezeptor-Blockade, was die dopaminerge Transmission in den
Basalganglien - teils antagonisiert durch die 5-HT -Blockade - reduziert. Ri-
speridon stellte seine Wirksamkeit auf hyperkinetisches und impulsives Ver-
halten, insbesondere bei Menschen mit geistiger Behinderung, in mehreren
Studien unter Beweis (Aman et al. 2002; Croonenberghs et al. 2005). Es ist als
einziges atypisches Neuroleptikum fiir die Indikation expansive Verhaltens-
storung bei Menschen mit geistiger Behinderung ab einem Alter von 5 Jahren
zugelassen. Die empfohlene Dosierung liegt zwischen 0,25 und maximal 4 mg/
Tag. Unter den Nebenwirkungen des Atypikums Risperidon dominieren in der
Titrationsphase Miidigkeit oder Schlaflosigkeit, Kopfschmerzen und Prolak-
tinanstieg sowie im weiteren Behandlungsverlauf ein nicht selten limitieren-
der Cewichtsanstieg. Risperidon zeigte sich in der Kombination mit Methyl-
phenidat als wirksam und nebenwirkungsarm, wobei sich der Einfluss von
Methylphenidat auf die Aufmerksamkeitsprobleme und das Gewicht als sehr
glinstig erwies (Cosgrove 1996; Hafler et al. 2005). Die Einzeldosierung kann
in der Kombinationstherapie fiir Methylphenidat weit unter 1,0 mg/kg/KG und
fiir Risperidon unter 0,1 mg/kg/KG gehalten werden, was das Nebenwirkungs-
risiko deutlich minimiert.

14.11 Magnesium

Sowohl in einer kontrollierten als auch in einer offenen Studie (n = 127, Alter
0-15 Jahre) konnte eine positive Wirkung von Magnesium alleine oder add on zu
einer Standardtherapie auf das hyperkinetische Verhalten im Eltern- und Leh-
rerurteil (Responserate 30-100 %) nachgewiesen werden (Starobrat-Hermelin
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14.13 Fettsauren

und Kozielec 1997; Mousin-Bosc et al. 2004). Vor Beginn der Augmentation
hatten 58% der ADHS Kinder bei normalem Serumspiegel einen zu geringen
Magnesiumspiegel in den Erythrozyten gehabt, der sich ebenfalls unter Ma-
gnesiumgabe (6 mg/kg/KG/Tag) normalisierte.

14.12 Zink

Zink im Serum, in Erythrozyten, im Haar und Urin wurde wiederholt signi-
fikant niedriger bei ADHD Kindern im Vergleich zu Kontrollen beschrieben
(Bekaroglu et al. 1996; Ward 1997). Arnold et al. (2005) fanden einen Zusam-
menhang zwischen niedrigem Zinkspiegel und Unaufmerksambkeit auf der
von Eltern und Lehrern ausgefiillten Conners Rating Scale-Revised long form.
Eine Korrelation von Zinkmangel zu hyperaktiv-impulsivem Verhalten konn-
ten sie dagegen nicht nachweisen. Aus dieser Zinkmangelhypothese heraus
resultieren Ansitze zur therapeutischen Zinksubstitution. Die Tabelle 13 gibt
einen Uberblick tiber zwei neuere Studien, in denen Zink alleine oder in Kom-
bination mit Methylphenidat eingesetzt wurde.

Tab. 13 Studien zur Wirksamkeit von Zink bei ADHS
ADHDS: Attention Deficit Hyperactivity Disorder Scale, CTQ: Conners Teacher
Questionnaire, ADHD PRS: Attention Deficit Hyperactivity Disorder Parent Rating Scale

Studiendesign Demographische  Dauer der Therapie/  Wirksamkeit
Daten Dosierung
Bilicietal.  doppel-blind, n = 400, 12 Wochen, Response
2004 placebo-kontrolliert m =328, w=72, Zinksulfat 150 mg/d ~ (ADHDS, CTQ)
@ Alter9.61 +1.7 V:28,7%
P:20,0%
Akhondza- doppel-blind n =44, 6 Wochen, Response
deh et al. m=26,w=18, 15 mg Zink + (ADHD PRS)
2004 @ Alter 7.88 +1.67 1 mg/kg/KG MPH, MPH+P: 28,1%
Placebo + MPH MPH+Z:53,1%

Als Hauptnebenwirkung wurde der metallische Geschmack von Zink angege-
ben (52,6 %). Der genaue Wirkmechanismus von Zink ist nach wie vor nicht
bekannt. Diskutiert werden eine serotonerge Verstiarkerfunktion, eine Modu-
lation von Melatonin, eine Regulation von Cyclooxygenase und damit ein Ef-
fekt auf die Prostaglandinsynthese sowie ein Zusammenhang zu den mehr-
fach ungesattigten Fettsduren bzw. einem antioxidativem Effekt bei einer zu
hohen Nahrungszufuhr von n-3 Fettsduren (Bilici et al. 2004).

14.13 Fettsauren

Essentielle Fettsduren wie Linolsdure und Alpha-Linolensiure konnen nicht
selbst synthetisiert werden, sondern miissen tiber die Nahrung aufgenommen
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werden. Abbildung 32 zeigt den Stoffwechselweg bis hin zu den mehrfach un-
gesattigten Fettsduren. Engelberg (1992) sah einen Zusammenhang zwischen
einem niedrigen Plasmacholesterolspiegel und einer reduzierten 5-HIAA-Kon-
zentration im Liquor, wobei letzterer Befund mit einer Impulskontrollstérung
korreliert (Mann 1995). Ergebnisse von Fettsdurezusammensetzungen einiger
Lipide sind vielversprechender als die Analyse der Lipide selbst (Irmisch et al.
1992). Eigene Ergebnisse, die mit denen aus der Literatur korrespondieren
(s. Tab. 14), sprechen insgesamt fiir eine Erhohung gesattigter und eine gleich-
zeitige Reduktion vielfach ungesattigter Fettsiuren bei hyperkinetischen Kin-
dern. Hibbeln et al. (1998) postulieren eine Abhdngigkeit zwischen der Kon-
zentration mehrfach ungesittigter Fettsduren im Plasma und dem 5-HIAA-
Spiegel im Liquor. Ein Mangel an n-3-Fettsduren fiihrt zu einem Anstieg der
Serotonin-2A-Rezeptor-Dichte im frontalen Kortex. Dariiber hinaus bedingt
ein Defizit an mehrfach ungesattigten n-3-Fettsduren impulsives Verhalten,
wie es hyperkinetische Kinder aufweisen (Stevens et al. 1995). Neben dem ho-
hen Anteil von mehrfach ungesattigten Fettsduren im Gehirn (20 % des Tro-
ckengewichtes), entscheidet das Verhiltnis von gesattigten zu mehrfach un-
gesdttigten Fettsduren in der Zellmembran tiber deren Fluiditit und damit
letztendlich iiber die Signaltransmission. Andererseits besitzt speziell die Ho-
mo-y-Linolensdure eine Funktion bei der Synthese des Prostaglandins PGE 1,
welches wiederum indirekt iiber die T-Lymphozyten auf das Immunsystem
wirkt. Als Ausgangspunkt fiir die Mittlersubstanzen Leukotriene und Prostag-
landine fungiert die mehrfach ungesattigte Fettsdure Arachidonsdure, die
eine Komponente der Zellmembranlipide darstellt und durch Phospholipasen
freigesetzt wird (s. Abb. 32 und Tab. 14).

Omega-6-Fettsauren Omega-3-Fettsauren
Linolsaure 18:2n-6 Alpha-Linolensaure 18:3n-3
\
Gamma-Linolensaure 18:3u-6 Stearidonsaure 18:4n-3
v v
Arachidonsdure20:4n-6 Eicosapentaensauren 20:5n-3

v

Prostaglandine

Docosapentaensaure 22:5n-3

Prostaglandine Docosahexaensaure 22:6n-3

Abb. 32 Synthese der mehrfach ungesattigten Fettsauren
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Tab. 14 Fettsdaurenbefunde bei ADHS im Vergleich zu Kontrollen (signifikante Befunde)

Mitchell et al. 1987 ADHS (n = 48)/Kontrolle (n = 49)
erniedrigt: 22:6n-3, 20:4n-6

Irmisch et al. 1992 ADHS (n =30)/Kontrolle (n = 30)
erniedrigt: 20:4n-6
erhoht: 16:0

Stevens et al. 1995 ADHS (n =53)/Kontrolle (n = 43)

erniedrigt: 20:4n-6; 20:5n-3; 22:6n-3
Burgess et al. 2000 ADHS (n =53)/Kontrolle (n = 43)
erniedrigt: 20:4n-6; 20:5n-3; 22:6n-3
Chen et al. 2004 ADHS (n =58)/Kontrolle (n =52)
erniedrigt: 18:2n-6; 20:4n-6; 22:6n-3
erhoht: 18:3n-6,
Young et al. 2004 (Erw.) ADHS (n =37)/Kontrolle (n = 35)
im Serum-Phospholipid:
erniedrigt: 22:6n-3
erhoht: 22:5n-3

Fettsauren als primare Therapie

Zwei Studien, in denen einerseits Efamol, ein Fertigpraparat mit einem hohen
Anteil mehrfach ungesittigter Fettsduren sowie Linol- und Gamma-Linolen-
sdure (eine Quelle fiir Omega-6-Fettsduren) und andererseits eine Kombina-
tion aus verschiedenen Omega-3- und Omega-6-Fettsduren mit Vitamin C ein-
gesetzt wurde, stehen exemplarisch fiir die uneinheitlichen Resultate und
damit die schwankende Effizienz, die eher als minimal einzustufen ist (Aman
et al. 1987; Richardson und Puri 2002). Die Studie von Richardson und Puri
(2002) beendeten von insgesamt 41 eingeschlossenen Patienten 15 in der Inter-
ventionsgruppe und 14 in der Placebogruppe. Nach 12 Wochen zeigten sich in
7 von 14 Erfolgskriterien (darunter waren die von den Eltern beurteilte Unauf-
merksambkeit, der globale ADHS-Index nach Conners und psychosomatische
Symptome signifikant) Therapieeffekte. Die Effektstdrke lag bei etwa 50 % von
MPH. In einer jiingst publizierten Studie zeigten Joshi et al. 2006 nach einer
3monatigen Supplementierung mit tgl. 400 mg Alpha-Linolensdure und 50 mg
Vit. C signifikante Verbesserungen im Elternurteil hinsichtlich Hyperaktivi-
tdt, Impulsivitit und Unaufmerksambkeit in der Verumgruppe (n = 30) gegen-
iber der Kontrollgruppe (n = 30) (Joshi et al. 2006).

Fettsauren als erganzende Therapie

Wahrend in einer dlteren Studie von Voigt et al. (2001), die die Effekte der Sup-
plementierung mit Docosahexaensdure iiber 4 Monate untersuchten, keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen gefunden wurden, konn-
ten Stevens et al. (2003) in der Verumgruppe unter Efamol im Vergleich zur
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Placebogruppe, die Olivendl erhielt, signifikante Effekte im Lehrerurteil be-
ziiglich aggressivem Verhalten und Unaufmerksamkeit nachweisen. In der
Oxford-Durham Studie von Richardson und Montgomery (2005) wurden iiber
3 Monate in der Verumgruppe 60 Kinder mit Koordinationsstérungen aus Schu-
len, darunter 55 mit LRS und 50 mit ADHD und in der Kontrollgruppe 57 Kin-
der mit LRS, darunter 52 mit ADHD untersucht. Die Behandlung bestand aus
taglich 6 Kapseln, die jeweils 558 mg Eicosapentaensiure, 174 mg Docosapen-
taensdure, 60 mg Gamma-Linolensdure und 9,6 mg Vit. E enthielten. Nach
3 Monaten erfolgte ein einfaches Crossover. Die Crossover-Gruppe verbesserte
sich hinsichtlich LRS und Verhaltensauffilligkeiten ebenfalls in den nachfol-
genden 3 bis 6 Monaten. Die erreichten Effektstarken lagen bei rund 50 % der
von MPH. Im Lehrerurteil, ein Elternurteil floss in die Beurteilung nicht ein,
wurden sowohl bei der LRS- als auch der ADHS-Symptomatik Effekte nachge-
wiesen. Zum Behandlungsende nach drei Monaten waren nur noch 23 % der
ADHD Kinder klinisch auffallig.

Sowohl Omega-3-als auch Omega-6-Fettsduren scheinen bei optimistischer
Interpretation der vorliegenden Studien-Ergebnisse positive Effekte auf ADHS
zu haben, ohne in der Effizienz an MPH heranzureichen (Young und Conquer
2005).

14.14 Homoopathie

In einer offenen prospektiven zweiarmigen Kohortenstudie wurden iiber 3 Mo-
nate 206 Kinder mit dem Komplex-Hémoopathikum Zappelin und 149 mit Rita-
lin behandelt. 47,1% der mit Zappelin und 77,9 % der mit Ritalin Behandelten
wurden nach drztlicher Beurteilung des klinischen Gesamteindrucks als ver-
bessert eingeschitzt. Neben der eingeschrankten Aussagekraft aufgrund des
offenen Designs mangelt es der Studie am Lehrer-/Elternurteil (D6pfner 2006).
In zwei doppel-blinden, placebo-kontrollierten, randomisierten Studien wur-
den nur sehr schwache Effekte der eingesetzten Praparate nachgewiesen. Die
besten Effekte traten in der von Frei et al. (2005) durchgefiihrten Studie (n = 83)
in den offenen Phasen (58 %) auf, wahrend in der placebo-kontrollierten Pha-
se nur eine Verbesserung des Ausgangswertes um 9 % erreicht werden konnte.
Am Ende der Crossover-Untersuchung berichteten sowohl die Eltern als auch
die Lehrer iiber Verbesserungen der ADHS-Symptomatik sowie komorbider
Probleme. Die Autoren plddieren aufgrund einer durchgefiihrten Reanalyse
fiir eine mindestens 12 monatige Untersuchungsdauer, um die Effizienz indi-
vidueller homoopathischer Medikation mit hoherer Signifikanz untermauern
zu konnen (Frei et al. 2007). Jacobs et al. (2005) fanden dagegen bei 43 Kindern
keine deutlichen Verbesserungen unter Homdopathie. Eine ausfiihrliche Ana-
lyse der Studien und ihrer Ergebnisse nahm Dépfner (2006) vor. Eine Cochrane
Metanalyse kommt zu der Schlussfolgerung, dass Homdopathie zurzeit einen
signifikanten Behandlungseffekt auf die ADHD Symptomatik bzw. die komor-
bide Angststérung schuldig bleibt (Coulter und Dean 2007).
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Zusammenfassung

Da es auf die etablierten Psychopharmaka bei ADHS wie Stimulanzien und Atomoxetin bis zu
30 % Nonresponder gibt, diese in Einzelféllen limitierende Nebenwirkungen aufweisen und unter
vielen Arzten nicht nur Skepsis gegeniiber Leitlinien orientierten, Evidenz basierten Psychophar-
makotherapien herrscht, sondern auch eine gewisse Experimentierfreudigkeit besteht, bedarf
es im Interesse einer Patienten zentrierten stérungsspezifischen Therapie sorgfaltiger Risiko-
Nutzen-Abwagungen hinsichtlich alternativer Substanzen. Die Tabelle 15 gibt einen umfassenden
Uberblick zu alternativen Substanzen, deren Status als off vs. on label Medikation, Dosierungen
im Kindes-, Jugend- und Erwachsenenalter, Risiken sowie dem Evidenz basierten Empfehlungs-
grad. Keine der aufgefiihrten Substanzen ist hinsichtlich Effektstarke und Nebenwirkungsspek-
trum den Giber 50 Jahre etablierten Stimulanzien in der Therapie des ADHS ebenbiirtig. Dennoch
konnen einige der aufgefiihrten Substanzen als Alternativen im Einzelfall empfohlen werden.

Tab. 15 Alternativen in der Behandlung von ADHS bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen
(modifiziert nach HaRler et al. 2007)
+ empfehlenswert, (+) eingeschrankt empfehlenswert, (-) weniger empfehlenswert,
- nicht empfehlenswert

Substanz Kinder/Jugendliche Erwachsene Kommentar/Empfehlung
Dosierung Dosierung
Imipramin zugelassen fiir Kinder ab 25 bis 300 mg/Tag  wirksam beim impulsiv-hyper-
6 Jahre aktiven Typ, keine Erfahrungen
10-20 mg/Tag Kinder bis 8 |. im Erwachsenenbereich
bis 50 mg/Tag iltere Kinder Kontrolle von EKG, RR, Puls,
u. Jugendliche viele NW gilt fiir alle TCA’s
ADHD (+), bei komorbider
Enuresis +

Amitriptylin strenge Indikation unter 75-150 mg/Tag ADHD (-)
18 Jahren, max. 1,5 mg/kg/

Tag
Nortriptylin keine Zulassung max. 2 mg/  20-225 mg/Tag Suizidalitat! ADHD (-)
kg/Tag
Desipramin keine Zulassung, max. 5 mg/  50-250 mg/Tag plotzlicher Herztod! ADHD (-)
kg/Tag bei komorbiden Tics (+)
MAO-Hemmer  keine Zulassung 75-450 mg/  450-600 mg/Tag  Gefahr der Uberdosis,
Moclobemid  Tag Arzneimittelwechselwirkungen!
ADHD (+)
Fluoxetin Zulassung ab 8 Jahre fiir 20-80 mg/Tag ADHD (-)
Depression, 5-60 mg/Tag bei komorbider Depression (+)

Venlafaxin keine Zulassung, Behandlung 25-225 mg/Tag ADHD -
wird nicht empfohlen

Bupropion keine Zulassung max. 300 mg/Tag  Epilepsie und Tics! ADHD (+),
max. 150 mg/Tag bei komorbider bipolarer
Storung und Substanzmiss-
brauch +
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Substanz Kinder/)ugendliche Erwachsene Kommentar/Empfehlung
Dosierung Dosierung

Carbamazepin  Zulassung ab 6 Jahre 100-1200 mg/Tag  ADHD (+), viele NW und
(Retardform) Arzneiwechselwirkungen!
fiir Epilepsie
100-600 mg/Tag

Buspiron keine Zulassung 15-30 mg/Tag ADHD (+), bei komorbider
15-30 mg/Tag Angststorung +

Clonidin 3-5ug/kg/Tag 5-8ug/kg/Tag ahnliche Effektstarken wie MPH

bei hyperaktiv-impulsivem
Verhalten, viele NW ADHD (+),
bei komorbider Ticstorung +

Guanfacin in Deutschland nicht ADHD (+)
verfiighar NW: Miidigkeit
0,5-4 mg/Tag
L-Dopa keine Zulassung max. 3 g/Tag max. 4 g/Tag ADHD (-)
Levodopa
[3-Blocker ADHS (-)
Pindolol keine Zulassung <14 Jahren,  max. 15 mg/Tag  Impulskontrollstorung bei
bis 15 mg/Tag komorbider Intelligenz-
Propranolol 20 mg/Tag max. 320 mg/Tag  minderung (+)
Melatonin Keine Zulassung ADHD (-)
3-12 mg/Tag
Pycnogenol®  In Deutschland nicht ADHD (+)
erhiltlich, 1 mg/kg/KG/Tag
klassische EPMS!

Neuroleptika

Dipiperon 1-6 mg/Tag nicht <3 Jahren  40-360 mg/Tag ADHS (-)

Haloperidol Kinder bis 5 mg/Tag 3-15 mg/Tag ADHS (-)
Jugendliche bis max. 10 mg

atypische Gewichtszunahme,
Neuroleptika Prolaktinanstieg!
Risperidon nicht < 5 Jahren, 0,5-4 mg/Tag ADHS (+), bei komorbider
0,25-2 mg/Tag Intelligenzminderung +
Zink < 6 Jahren bis 50 mg/Tag bis 150 mg/Tag ADHS (-)
bis 16 Jahre bis 75 mg/Tag
Magnesium 6 mg/kg/KG/Tag bis 300 mg/Tag ADHS (+)
mehrfach ADHS (+)
ungesattigte
Fettsauren
(Mix aus
Omega-3-und

6-Fettsauren
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Substanz Kinder/Jugendliche Erwachsene Kommentar/Empfehlung

Dosierung Dosierung

Homdoopathie

Zappelin <12 Jahre bis zu alle 2 Std. bis stiindlich ADHS (-)
10 Streukiigelchen 20 Streukiigelchen
individuelle ADHD (-)
Medikation
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