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ZWEIFEL AM ADHS-KONZEPT

Es besteht nach wie vor keine allgemeine Ubereinkunft dariiber,
was ADHS ist und wie damit umgegangen werden soll.16*” Das Kon-
zept einer genetisch bedingten Erkrankung mit biologischem Korre-
lat, fur das wirksame Arzneimittel zur Verfiigung stehen,®® ist nicht
unumstritten.'®2° Die als Kernsymptome des ADHS definierten Ver-
haltensweisen — Hyperaktivitat, Impulsivitdt und Unaufmerksamkeit
- sind bis zu einem gewissen Grad bei allen Kindern zu finden. Sie
kénnen daher als Extremvariante normalen Verhaltens betrachtet
werden.'” Die Einschatzung des kindlichen Verhaltens als normal
oder gestort auf der Basis der international definierten diagnostischen
Kriterien (DSM 1V, ICD 10%) ist in hohem Male von der Toleranz
des Untersuchers abhangig.?* Trotz immenser Forschung ist eine bio-
logische Ursache nach wie vor nicht gesichert.”

Kritiker des Konzepts sind insbesondere alarmiert durch den
drastischen Anstieg der Verordnungen von Psychostimulanzien, in
erster Linie Methylphenidat (RITALIN u.a.).?* In Deutschland ist die
Verordnungshdufigkeit seit Ende der 90er Jahre erneut um das Vier-
fache gestiegen (1998 4,7 Mio., 2003 19,8 Mio. Tagesdosierun-
gen).?2 Zunehmend werden offenbar auch Kinder im Vorschulalter
behandelt,? fir die Methylphenidat nicht zugelassen ist.2* Zwar sind
kurzfristige Effekte auf die so genannten Kernsymptome in Studien
belegt.?> Der langfristige Einfluss auf die schulische, berufliche oder
soziale Entwicklung ist jedoch nicht bekannt.?® Ebenso fehlen kon-
trollierte Erfahrungen zur Langzeitsicherheit: So ist nach wie vor we-
nig uber die Auswirkungen auf die Gehirnreifung von jahrelang mit
amphetaminartigen Substanzen behandelten Kindern bekannt. Tier-
experimentelle Daten lassen einen Anstieg von PARKINSON-Er-
krankungen bei chronischer Einnahme befiirchten (a-t 2002; 33: 16).
Neben Psychostimulanzien ist die Wirksamkeit von trizyklischen An-
tidepressiva wie Desipramin (PETYLYL) und Imipramin (TOFRA-
NIL u.a.) in klinischen Studien untersucht worden.?”

initialen Behandlungsphase, zu einer Verschlechterung von
+12,3 Punkte. Auch der Nutzen von Atomoxetin hélt nicht
an: Trotz fortgesetzter Einnahme verschlechtert sich der Wert
von 15,8 um +6,8 Punkte.® Langzeitnutzen und -sicherheit
von Atomoxetin sind nicht gepruft.

In einem zehnwochigen Vergleich mit Methylphenidat an
228 Kindern zwischen 7 und 15 Jahren wirken Atomoxetin
(max. 2 mg/kg KG téglich) und Methylphenidat (max. 60
mg/Tag) gemessen an Punkten der ADHD-RS ungefahr
gleich gut.® Die Studie kann jedoch nicht als Beleg fur die
Gleichwertigkeit gelten, da sie auf diese Frage nicht angelegt
ist und zudem offen durchgefihrt wird. Erbrechen und
Schlafrigkeit sind unter Atomoxetin deutlich héaufiger.® In
zwei unveroffentlichten dreiwéchigen Vergleichsstudien mit
Amphetaminsalzen (USA: ADDERALL XR, hier nicht zuge-
lassen) und retardiertem Methylphenidat (CONCERTA u.a.)
soll Atomoxetin schlechter wirken als die Stimulanzien.10:11

STORWIRKUNGEN: Héaufig wird iiber Kopfschmerzen
(27%), Bauchschmerzen (bis 20%), Ubelkeit und Erbrechen
(7% bis 15%) geklagt. Dermatitis, Schwindel und Mudigkeit
betreffen 4% bis 9%.12 Storwirkungen sind bei langsamen
Metabolisierern haufiger als bei normaler Verstoffwechse-
lung: verminderter Appetit (24% vs. 17%), Schlafstdrungen
(11% vs. 7%), Blasenschwéche (3% vs. 1%), depressive Stim-
mung (3% vs. 1%), Ohnmacht (2% vs. 1%) oder Tremor
(5% vs. 1%).2 Ahnlich wie Methylphenidat!® bremst auch
Atomoxetin die Gewichtszunahme und das L&ngenwachstum
der Kinder. Die durchschnittliche Langenentwicklung nach
neunmonatiger Einnahme ist um 0,4 cm verringert (2,5 cm
vs. 2,9 cm).8

Anstieg von Herzfrequenz und Blutdruck sind ebenso wie
orthostatische Dysregulation beschrieben.3? In offenen Stu-
dien kommt es bei sieben Kindern zu Synkopen.'* Wegen
Zunahme unerwinschter Wirkungen auf das Herz-Kreislauf-
System ist Vorsicht geboten bei gleichzeitiger Therapie mit
Betaagonisten wie Salbutamol (SULTANOL u.a.).3'? Von
der amerikanischen Arzneimittelbehérde FDA wird wéhrend
des dortigen Zulassungsverfahrens die Moglichkeit von Ver-
langerungen der QT-Zeit im EKG (Risikofaktor fir Torsade
de pointes) diskutiert, insbesondere bei hoher Dosierung (1,8
mg/kg) und gleichzeitig langsamer Metabolisierung.'® Hin-

*  ICD = International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems

arznei-telegramm 2005; Jg. 36, Nr. 4

weise auf diese Bedenken fehlen sowohl in der amerikani-
schen als auch in der deutschen Fachinformation.3*?

Die auch in klinischen Studien beschriebenen Stimmungs-
schwankungen (2% bis 8%%?) bis hin zu extremer Gereiztheit,
aggressivem Verhalten und manischen Verhaltensformen tre-
ten in der Praxis offensichtlich weitaus haufiger auf: In einer
Serie von 153 ADHS-Patienten werden bei 51 Kindern
(33%) teilweise schwere aggressiv gefarbte affektive Storun-
gen bis hin zu AuBerungen von Morddrohungen berichtet.
Bei der Mehrzahl der Betroffenen sind zwar in der eigenen
oder der Familienanamnese affektive Stérungen bekannt, bei
11% gibt es jedoch keine Hinweise darauf.** Aggressive Ver-
haltensweisen sind auch bei Anwendung von Serotonin-Wie-
deraufnahmehemmern bekannt (g-t 2003; 34: 114 2004;

[35:45-6lund 2005; 36: 1-2).

Im Dezember 2004 warnt die FDA vor méglichen schwe-
ren Leberschédden durch Atomoxetin, nachdem bei einem 14-
jahrigen Jungen und einer 31-jahrigen Frau wahrend der Ein-
nahme schwere Leberfunktionsstdrungen auftraten.t®

KOSTEN: Alle STRATTERA-Wirkstarken (10 mg, 18
mg, 25 mg, 40 mg, 60 mg) werden zum identischen Preis an-
geboten. Die monatlichen Therapiekosten liegen bei téglicher
Einnahme einer Kapsel bei 111 €. Eine Behandlung mit tag-
lich 30 mg nicht-retardiertem Methylphenidat kostet monat-
lich die Halfte (RITALIN: 47 €) bis zwei Drittel weniger
(z.B. METHYLPHENIDAT HEXAL: 38 €), retardiertes
Methylphenidat knapp ein Viertel weniger (z.B. CONCER-
TA; 85 € bei 36 mg/Tag).

ATOMOXETIN IM KOSTENVERGLEICH (€)
Atomoxetin STRATTERA Lilly 28 Kps. zu 40 mg

Methyl- RITALIN Novartis 50 Tbl. zu 10 mg
phenidat ~ METHYLPH. Hexal 50 Thl. zu 10 mg
CONCERTA RET. Jans.-Cil. 30 Thl. zu 36 mg

Dos./Tag OP Monat
40mg 103,37 110,75

30mg 26,36 47,45
30mg 21,10 37,98
36mg 85,13 85,13

B Gemessen an einem 18 Items umfassenden Fragebo-
gen verbessert ¥Atomoxetin (STRATTERA) in Kurz-
zeitstudien bis neun Wochen die Symptomatik bei hyper-
kinetischen Kindern besser als Plazebo. Die Wirksamkeit
lisst im Verlauf offenbar nach.

B Erhebliche Sicherheitsbedenken bestehen aufgrund
schwerer Leberfunktionsstorungen sowie schwerer affek-
tiver Storungen mit aggressiver Komponente, die in der
Praxis offensichtlich haufig vorkommen.

B Vorteile gegeniiber den ebenfalls kritisch zu hinterfra-
genden Psychostimulanzien wie Methylphenidat (RITA-
LIN u.a.;[a-t 2002; 33: 16) ergeben sich aus der verof-
fentlichten Datenlage nicht.

B Wir raten von der Anwendung ab.

(R = randomisierte Studie, M = Metaanalyse)
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Waren-
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Osterreich
und Schweiz
(Beispiele)

Imipramin:
TOFRANIL
(CH)

Methyl-
phenidat:
RITALIN
(A, CH)

Methyl-
phenidat,
retardiert:
CON-
CERTA
(A, CH)

Salbutamol:
SULTA-
NOL

A)
VOLMAX
(CH)
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