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Zusammenfassung

Einleitung: Die Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung (ADHS) ist eine
der haufigsten psychischen Erkrankungen bei Kindern und Jugendlichen und kann
bis ins Erwachsenenalter persistieren. Mit Kernsymptomen wie Unaufmerksamkeit,
Hyperaktivitat und Impulsivitat beeinflusst sie sowohl das soziale als auch das
berufliche Leben der Betroffenen erheblich. Die medikamentése Behandlung hat
sich als zentraler Bestandteil der Therapie etabliert, wobei Stimulanzien die
bisherigen Goldstandards darstellen. Neue Wirkstoffe wie Viloxazin und Guanfacin
sowie alternative Ansatze gewinnen zunehmend an Bedeutung. Ziel dieser Arbeit
ist es, die Wirksamkeit und Sicherheit dieser neuen Therapieoptionen im Vergleich
zu etablierten Ansatzen zu bewerten.

Methodik: Im Rahmen dieser Arbeit wurde eine systematische Literaturrecherche
durchgefluhrt. Daten aus wissenschaftlichen Datenbanken wie PubMed,
ClinicalTrials und UpToDate wurden analysiert. Die Effektivitat und Sicherheit der
Therapien wurden anhand validierter Skalen wie z.B. der ADHD-RS und der CGI
bewertet.

Ergebnisse: Stimulanzien wie MPH und LDX zeigten hohe Effektivitatsraten mit
signifikanter Reduktion der ADHS-Kernsymptome, insbesondere bei Kindern und
Jugendlichen. Neue Wirkstoffe wie Viloxazin demonstrierten vergleichbare
Wirksamkeit bei gleichzeitig sicherem Nebenwirkungsprofil. Guanfacin zeigte
besonders im Bereich der Verhaltenshemmung und Emotionskontrolle
vielversprechende Ergebnisse, insbesondere in Kombination mit Stimulanzien.
Alternative Ansatze wie die trigeminale Neurostimulation (TNS) erwiesen sich als
sichere und effektive Alternative zur medikamentdsen Therapie.
Schlussfolgerung: Die Behandlung von ADHS erfordert einen multimodalen
Ansatz, der medikamentdse, psychotherapeutische und alternative Ansatze
integriert. Wahrend etablierte Therapien wie Methylphenidat weiterhin eine zentrale
Rolle spielen, erweitern neue Wirkstoffe sowie innovative nicht-medikamentdse
Ansatze die therapeutischen Moglichkeiten erheblich.

Schliisselworter: ADHS, Kinder, Jugendliche, Erwachsene, Methylphenidat,

Amphetamin, Guanfacin, Viloxazin, Atomoxetin, TNS
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Abstract

Introduction: Attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) is one of the most
common mental illnesses in children and adolescents and can persist into
adulthood. With core symptoms such as inattention, hyperactivity and impulsivity, it
significantly affects both the social and professional lives of those affected. Drug
treatment is a central component of ADHD therapy, with stimulants representing the
current gold standard. New agents such as viloxazine and guanfacine, as well as
alternative approaches, are becoming increasingly important. The aim of this work
is to evaluate the efficacy and safety of these new treatment options in comparison
to established approaches.

Methodology: A systematic literature review has been conducted for this work.
Data from scientific databases such as PubMed, ClinicalTrials and UpToDate were
analysed. The effectiveness and safety of the therapies were evaluated using
validated scales such as the ADHD-RS and the CGl.

Results: Stimulants such as MPH and LDX show high rates of effectiveness with
significant reduction of core ADHD symptoms, particularly in children and
adolescents. New agents such as viloxazine demonstrated comparable efficacy with
a good side effect profile. Guanfacine showed promising results particularly in
behavioral inhibition and emotion control, especially when combined with
stimulants. Alternative approaches such as trigeminal nerve stimulation (TNS) have
been shown to be a safe and effective alternative to drug therapy.

Conclusion: The treatment of ADHD requires a multimodal approach that
integrates medication, psychotherapy, and alternative approaches. While
established therapies such as methylphenidate continue to play a central role, new
compunds and innovative non-drug approaches are significantly expanding
therapeutic options.

Keywords: ADHD, children, adolescents, adults, methylphenidate, amphetamine,

guanfacine, viloxazine, atomoxetine, TNS
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1 Einleitung

1.1 Definitionen

Die Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung (ADHS) ist eine im Kindes-
und Jugendalter sehr haufig auftretende psychische Erkrankung, die sich auch bis
ins Erwachsenenalter fortsetzen bzw. neu auftreten kann. Als Leitsymptome
gelten Aufmerksamkeitsprobleme, Impulsivitat und Hyperaktivitat. Bei einem
Auftreten der Symptome ohne Hyperaktivitat wird von einem

Aufmerksamkeitsdefizit-Syndrom (ADS) gesprochen (1).
1.2 Epidemiologie

Weltweit kdbnnen sehr unterschiedliche Pravalenzen festgestellt werden. Diese
Unterschiede lassen sich auf die verschiedenen Klassifikationssysteme (siehe
Kapitel 1.7) und deren Diagnosekriterien zurackfuhren, denn nach DSM-IV und
DSM-V wird auch in die Subtypen des hyperkinetisch-impulsiven Typs, des
vorwiegend unaufmerksamen Typs und des gemischten Typs unterschieden, im
Gegensatz zum ICD-10 Klassifikationssystem bei dem nur die Aktivitats- und
Aufmerksamkeitsstorung beschrieben ist (2). Somit wurden die Diagnosen
unterschiedlich oft gestellt. Im Jahr 2022 wurde das ICD-11 eingefuhrt, in welcher
nun auch die Erkrankung in den Subtypen vorkommt. Da die meisten Studien
jedoch Uber ICD-10 durchgefuhrt wurden, mussen diese Zahlen mit Vorsicht
betrachtet werden.

Die geschatzte Pravalenz bei Kindern unter 18 Jahren liegt bei 9 bis 15 %, daher
zahlt ADHS als eine der haufigsten Verhaltensstérungen im Kindesalter (3,4). Laut
Studien in den USA, nimmt mit abnehmender Urbanisierung der Anteil an Kindern
und Jugendlichen mit ADHS zu. Das heilt, in gro3en Stadten konnte eine
Pravalenz von etwa 9,4 % festgestellt werden, in landlichen Gebieten etwa 13,9 %
(5). Bei Erwachsenen zeigt die Pravalenz landerspezifische Unterschiede. In
Landern mit niedrigen Einkommen liegt die Pravalenz bei 1,9 % und in
Industriestaaten bei etwa 4,2 % (6). Mit zunehmendem Alter sinkt die Pravalenz
von ADHS sowohl bei Erwachsenen die bereits als Kind ADHS hatten (2,58 %),

als auch bei Erwachsenen mit einem Late-Onset (6,67 %) (7). Grolke



Unterschiede kann man in der Geschlechterverteilung erkennen. Manner sind in
etwa zwei bis viermal so haufig betroffen als Frauen (8,9). Diese
Geschlechterhaufigkeit bedarf jedoch einer kritischen Betrachtung, da die
Diagnose ADHS bei Madchen oft weniger haufig erkannt und gestellt wird als bei
Jungen. Als eine Ursache kann die héhere Pravalenz des unaufmerksamen
Subtyps von ADHS bei Madchen angeflhrt werden, welcher sich durch eine
ruhige und eher abwesende Symptomatik darstellt. Oft bleibt diese Form sowohl
im schulischen Kontext als auch im familiaren und sozialen Umfeld unerkannt bzw.
wird diese Form der Stoérung in der heutigen und damaligen Gesellschaft nicht als
problematisch angesehen und daher auch nie oder erst viel spater im

Erwachsenenalter diagnostiziert (10).

1.3 Komorbiditaten

ADHS tritt fast nie ohne Begleiterkrankung auf. Etwa 52 — 75 % aller Betroffenen
Personen haben zusatzlich zumindest eine komorbide psychische Erkrankung.
Etwa 30 - 60 % haben zwei oder mehr Komorbiditaten (11-13). Bauermeister et
al. (2007) haben in einer umfangreichen Studie die Haufigkeit von verschiedenen
Komorbiditaten untersucht, mit dem Ergebnis, dass etwa 39 % eine Stérung des
Sozialverhaltens mit oppositionellem Verhalten aufweisen. Weiters leiden 24 %
zusatzlich an Angststérungen, 13 % an einer generellen Stérung des
Sozialverhaltens und circa 9 % weisen eine depressive Storung auf. Zusatzlich
treten auch haufig Entwicklungs- und Lernstorungen sowie Intelligenzminderungen
auf. Auch die Autismus-Spektrum-Storung wird oft mit ADHS in Zusammenhang
gebracht. Haufig ist es bei ADHS — Patient*innen mit stark ausgepragter
Hyperaktivitat und Impulsivitat schwierig, eine Begleiterkrankung zu erkennen und
zu diagnostizieren (10). Unbehandelt kommen im Erwachsenenalter vor allem
Substanzmissbrauch bzw. Substanzabhangigkeit, Personlichkeitsstorungen,
affektive Stérungen, Tic-Stérungen sowie Schlafstorungen begleitend zu ADHS
hinzu (11,12,14).

1.4 Atiopathogenese

Die Ursache fur ADHS ist nicht vollstandig geklart. Es wird von einem komplexen,
2



multifaktoriellen Krankheitsmodell ausgegangen, bestehend aus genetischen
Pradispositionen, neurobiologischen Storungen mit einem gestorten
Neurotransmitterstoffwechsel, psychosozialen Faktoren sowie diversen
Umweltfaktoren. Alle diese Faktoren haben Einfluss auf das Auslosen der
Erkrankung, jedoch ist kein einzelner kausaler Faktor ausschlaggebend, sondern
eher die Gesamtheit und das Zusammenspiel aller Risikofaktoren. Man geht
davon aus, dass genetische Pradispositionen die Vulnerabilitat fur die Entwicklung
von ADHS erhdhen und auch zu Veranderungen von Struktur und Funktion auf
neuroanatomischer, neurophysiologischer und biochemischer Ebene flihren
(2,15).

Abbildung 1: Modell nach Dopfner, Banaschewski & Sonuga-Barke (2008)

Ursachen Prozesse Ebenen
1
genetische Dispostion = .
Stérungen des Neurotransmitter-
Stoffwechsels (v.a. Dopamin) und andere Neurobiologie

cerebrale Storungen

l

Stérungen der exekutiven und
motivationalen Funktionen Neuropsychologie

|

ADHS-Symptome
Aufmerksamkeitsstdrung
Tmpulsivitit
Hyperaktivitit

!

ungiinstige psychosoziale Zunahme an negativen Interaktionen
Bedingungen mit Bezugspersonen

|

komorbide Symptome

Leistungsdefizite komorbide

agressives Verhalten Symptome
emotionale Stérungen

Schadigung des ZNS

Nahrungsmittel (?) —

— Symptome

Interaktionen

Quelle: eigene Darstellung in Anlehnung an (16)



1.4.1 Genetik

Die Ergebnisse von jahrelanger Forschung legen nahe, dass die Genetik bei der
Entstehung von ADHS eine zentrale Rolle spielt. Bestimmte DNA-Varianten in
Genen oder regulatorischen Regionen konnen das Risiko fur die Entstehung von
ADHS erhéhen. Die Erkrankung tritt familiar haufiger auf, bei Verwandten ersten
Grades ist das Risiko um den Faktor 3 — 5 erhdht (17). Die Heritabilitat liegt laut
Familien-, Adoptions- und Zwillingsstudien aus verschiedenen Landern bei etwa
74 %. Die Suche nach Genen, welche ADHS auslosen bzw. mit ADHS in
Verbindung stehen kénnten, wird intensiv betrieben (18).

In Tabelle 1 werden gut bekannte Polymorphismen zu ,candidate genes® im
katecholaminergen Neurotransmittersystem aufgezahlt. Die Anzahl der
existierenden DNA-Varianten sowie die Frage, ob diese Polymorphismen
umweltbedingte Ausloser bendtigen, bleiben jedoch weiterhin ungeklart. Der
Anteil der Vererbbarkeit von ADHS welcher nicht durch Genveranderungen alleine
erklart werden kann, konnte auf komplexe Wechselwirkungen zwischen den
Genen selbst aber auch zwischen Genen und Umweltfaktoren zurickzufuhren
sein (18).

Tabelle 1: Gefundene Polymorphismen nach Kolch et al. (2020)

Folgende Polymorphismen zu Kandidatengenen des katecholaminergen
Neurotransmittersystems wurden gefunden

- Exon Il Dopamin-D4-Rezeptor Gen

- VNTR-Polymorphismus in der nichttranslatierten 3°- Region

Dopamintransporter (DAT1)-Gen

- VNTR-Variante im 5'Bereich Dopaminrezeptor D5-Gen

- Promotorregion Serotonintransporter-Gen (SHTTLPR)

- Exon | Serotonin-1B-Rezeptor-Gen (HTR1B)

- SNAP-25-Gen
Quelle: Eigene Darstellung in Anlehnung an (719)



1.4.2 Neurologische Erklarungsansatze

Mehrere Studien zu den neuroanatomischen Grundlagen der
Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstorung konnten mittels Neuroimaging-
Methoden sowohl bei Kindern als auch bei Erwachsenen mit ADHS, strukturelle
und funktionelle Abweichungen in verschiedenen Gehirnregionen feststellen.
Hierbei zeigten sich insbesondere Unterschiede in den Volumina, der Oberflache
und den strukturellen Hirnverbindungen (20).

Ein zentraler neurologischer Erklarungsansatz fokussiert sich auf Veranderungen
im fronto-striatalen Netzwerk, insbesondere im rechten frontalen und striatalen
Bereich, welcher von den Kleinhirnfunktionen moduliert wird. Dieses Netzwerk ist
maldgeblich an der Auswabhl, Initiierung und Ausfuhrung komplexer motorischer
und kognitiver Prozesse beteiligt (21). Die Mehrheit der neuropsychologischen
Defizite von Kindern mit ADHS kann auf gestérte Funktionen des prafrontalen
Kortex zurlickgeflihrt werden, wie etwa Einschrankungen in der
Aufmerksamkeitsregulation, der Verhaltenshemmung, dem Arbeitsgedachtnis
sowie der flexiblen Verhaltensplanung (10).

Der prafrontale Kortex reagiert sehr sensibel auf seine biochemische Umgebung.
Kleinste Anderungen des Noradrenalin-, Dopamin- bzw. Serotoninspiegels kénnen
seine Funktion deutlich hemmen und einschranken (22). Diese Neurotransmitter-
Dysbalance ist eine der Hauptursachen fur die Auslosung von ADHS-Symptomen.
Dies wird auch durch Studien Uber die Effektivitat von Stimulanzien untermauert
(22,23).

1.4.3 Umwelteinfliisse

Obwonhl der gréRte Bereich der Atiologie von ADHS der Genetik zugeschrieben
wird, haben weitere Studien gezeigt, dass auch bestimmte Einflisse der Umwelt
Risikofaktoren sind und die Entwicklung von ADHS, in Kombination mit
genetischen Veranderungen, bestarken bzw. auslésen kénnen (24).
Umwelteinflisse kénnen in pra-, peri- und postnatal eingeteilt werden. Wahrend
der Schwangerschaft ist vor allem der Konsum von Tabak und Alkohol sowie
anderen Drogen, ein grol3er Risikofaktor (25). Eine Studie von Sourander et al.

(2018) zeigte zum Beispiel einen signifikanten Zusammenhang zwischen Rauchen
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wahrend der Schwangerschaft und der Entwicklung von ADHS des Kindes (26).
Nachfolgend werden weitere Umweltfaktoren, welche ADHS wahrend der

Schwangerschaft begunstigen, aufgelistet:

o Gestationshypertonie

o Gestationsdiabetes

e Mdtterliche Anamie

e Beckenendlage

e Adipositas der Mutter

e Fruhgeburt und niedriges Geburtsgewicht

e Hypoxisch-ischamische Enzephalopathie

e Kleiner Kopfumfang

e Virale Infekte

e Schlafstorungen

e Familiare Epilepsie

o Toxine (Blei, Quecksilber, Mangan, Polychlorierte Biphenyle, u.a.)
(24,25,27-30)

Die genannten Umweltfaktoren kdnnen die Entwicklung von ADHS begunstigen
oder die Symptomatik der Erkrankung beeinflussen. Die Evidenz dieser Studien ist
jedoch teilweise schwach, so dass weitere Forschung in diese Richtung notwendig

ist, um die Zusammenhange besser zu verstehen.

1.4.4 Psychosoziale Faktoren

Uber psychosoziale Faktoren, die mit der Entstehung von ADHS einhergehen,
wird diskutiert. Friiher ging man davon aus, dass ein schlechtes soziales Umfeld,
ein auslésender Faktor sei. Heute spricht man eher davon, dass es nicht die
alleinige Ursache ist, sondern vielmehr das Risiko sekundar erhoht (10). Studien
zu Gewalt in der Familie haben ergeben, dass das Risiko von misshandelten
Kindern ADHS zu entwickeln steigt, vor allem die des unaufmerksamen Typs. Dies
kann aber auch damit zusammenhangen, dass der unaufmerksame Typ oft nicht
diagnostiziert wird und infolgedessen unbehandelt bleibt. Dies wiederum kann

dazu fuhren, dass Kinder einem erhohten Misshandlungsrisiko ausgesetzt sind,



weil Eltern dann oft nicht wissen, dass das Verhalten des Kindes auf die ADHS-
Erkrankung zurtickzufihren ist. Das Kind wird dann oft durch korperliche Gewalt
oder generell Vernachlassigung bestraft (31).

Weiters zeigen Schatzungen aus linearen Wahrscheinlichkeitsmodellen, dass
elterliche Arbeitslosigkeit bzw. niedriges Einkommen sowie niedriges
Bildungsniveau der Eltern, das ADHS-Risiko der Kinder erhoht (32).

1.5 Klinik und Symptomatik

Klinisch prasentiert sich ADHS klassischerweise in drei Kernsymptome: Stérung
der Aufmerksamkeit, Hyperaktivitat und Impulsivitat (33). Wichtig ist, dass die
Unaufmerksamkeit von der Hyperaktivitat-lmpulsivitat abgegrenzt wird. Storung
der Aufmerksamkeit wird als alleinstehend betrachtet, wahrend Hyperaktivitat und
Impulsivitat fast immer gemeinsam auftreten. In der Subtypen Klassifizierung lasst
sich die Unterscheidung gut erkennen (10,34). Die Subtypen sind: Vorwiegend
hyperaktiv-impulsiver Typ, der vorwiegend unaufmerksame Typ und der Mischtyp
welcher alle drei Symptome aufweist (35,36).

Hyperaktivitat: Kinder mit ADHS verspuren einen starken Drang sich zu bewegen,

oft springen sie herum und zappeln mit FulRen und Handen. Sie kdnnen nicht auf
einem Stuhl ruhig sitzen bleiben und klettern oft auf Tische oder andere
Gegenstande. Diesen innerlichen ,Trieb“ kdnnen sie auch nicht abstellen, wenn
man von ihnen verlangt ruhig zu sein, dies kann auch durch padagogische
MafRnahmen nicht substanziell beeinflusst werden (2,10). Dieses Symptom
entwickelt sich im Laufe der Jahre weiter, bei vielen Jugendlichen aber auch
Erwachsenen, verschiebt sich die auRere Hyperaktivitat hin zu einer inneren
Unruhe. Die Betroffenen Bewegen standig ihre Fule, spielen mit bestimmten
Gegenstanden, z.B.: das Klicken eines Kugelschreibers, oder verandern standig
die Korperhaltung beim Sitzen oder Liegen (33,37).

Impulsivitat: Impulsives Verhalten zeigt sich bei Kindern vor allem durch standiges
Unterbrechen wahrend einer Unterhaltung, oder vorschnelles Beantworten einer
Frage, bevor diese Uberhaupt zu Ende gestellt wurde. In der Schule ist dieses
unreflektierte und vorschnelle Verhalten oft problematisch, die Kinder konnen es
oft nicht erwarten an die Reihe zu kommen und haben Probleme damit, ihre

eigenen Bedurfnisse nicht sofort zu befriedigen (2,37). Im Jugendlichen- und



Erwachsenenalter lasst sich eine niedrige Frustrationstoleranz und
Uberschieltiende Emotionen sowie Wutausbriche und starke Ungeduld
beobachten. Diese impulsiven und oft fahrlassigen Entscheidungen fuhren oft zu
Problemen in Beziehungen und generell im Alltag (38).

Unaufmerksamkeit: Stérungen der Aufmerksamkeit flihren zu geringer

Konzentrationsfahigkeit, hoher Ablenkbarkeit, Tagtraumen, haufigen Vergessen
von Sachen und Tatigkeiten bei Alltagsangelegenheiten oder, dass wichtige
Termine unbewusst nicht wahrgenommen werden. Kinder haben dadurch oft
Probleme beim Spielen mit anderen Kindern oder dem Unterricht zu folgen. Haufig
werden Flichtigkeitsfehler begangen und Anweisungen und Erklarungen nur
schlecht verstanden. Dass Turnbeutel oder andere Dinge verloren gehen, ist keine
Seltenheit. Es braucht oft nur minimale Reize um die Aufmerksamkeit eines
Kindes, z.B. bei der Hausaufgabe, zu stéren und véllig in eine andere Richtung zu
lenken (2,10,39).

Fir Jugendliche und Erwachsene ist es haufig schwierig, Ordnungsstrukturen
einzuhalten, dies aulert sich in Planungs- und Durchfuhrungsproblemen und oft
massiver Unordnung. Die Problematik liegt hier oft bei der richtigen Zeiteinteilung
sowie das Einhalten von Regeln und Strukturen. Erwachsene mit ADHS haben
haufig einen niedrigen Selbstwert und depressive Episoden werden im

zunehmenden Alter haufiger (39).

1.6 Diagnostik

Die Diagnose einer Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung sollte bei
Kindern und Jugendlichen, nach AWMF-Leitlinie, nur von einem spezialisierten
Facharzt fur Kinder- und Jugendpsychiatrie und Psychotherapie, einem Kinder-
und Jugendlichenpsychotherapeuten, einem Psychotherapeuten mit
entsprechender Zusatzqualifikation oder einem Kinderfacharzt mit fundierter
Erfahrung und Expertise in der ADHS-Diagnostik, gestellt werden (40). Im
Rahmen von Gesprachen mit den Patient*innen und eventuell dessen Eltern oder
Angehorigen bzw. Lehrer*innen, werden die Kriterien fur eine Diagnose eruiert.
Ausschlieldlich Bewertungsskalen, neuropsychologische Tests oder bildgebende
Verfahren reichen allein nicht fir eine Diagnose aus. Eine valide Diagnostik ist

sehr wichtig, um Probleme von Betroffenen vorherzusagen (z.B.



Lernschwierigkeiten), zuklinftige Entwicklungen und Risiken einzuschatzen (z.B.
Drogenmissbrauch) sowie das Ansprechen auf Behandlungen zu bewerten (41).
Wie in Abbildung 1 ersichtlich, ist die Diagnostik von ADHS sehr komplex. Es gibt
nicht ein Diagnose-Tool fur alle, sondern mehr eine Vielfalt an
Untersuchungsmethoden wie z.B. klinische Interviews, Fragebogen,

Verhaltensbeobachtungen und objektive Tests (10).
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Durchandere e

F90.1 Hyperkinetische Stérung des Sozialverhaltens
. nach ICD-10
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Abbildung 2: Diagnostischer Entscheidungsbaum nach ICD-10 und DSM-5, eigene
Darstellung in Anlehnung an (40)

1.7 Klassifikationssysteme

In diesem Kapitel werden die beiden wichtigsten Klassifikationssysteme ICD und

DSM kurz beschrieben und die jeweiligen Diagnosekriterien fur ADHS dargestellt.



1.7.1 DSM und ICD

Das ,Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders“ (DSM) welches von
der ,American Psychiatric Association“ (APA) herausgegeben wird, ist vor allem
ein in Amerika gebrauchliches Klassifikationssystem und dient der Klassifikation
psychischer Stérungen und enthalt Kriterien fur eine zuverlassige Diagnose. Es ist
seit Uber 60 Jahren ein Standardwerk in der Fachrichtung der Psychiatrie. Es
beinhaltet praktische und anwendungsorientierte Leitlinien. Die neueste Version,
die funfte Edition (DSM-V), berucksichtigt aktuelle Wissenschaft mit genetischen
und neurobiologischen Erkenntnissen, sowie alters- und kulturspezifische Aspekte
(42).

Das Gegenstlck zum DSM ist, das von der WHO veroffentlichte, ICD — ,The
International Classification of Diseases®, bei der die aktuelle Version die 11.
Edition ist. Es ist das bekannteste Klassifikationssystem, welches das gesamte
Spektrum aller Krankheiten abdeckt und ist bereits tber 100 Jahre alt. Es wurde
entwickelt, um weltweite Standards fur die Erfassung und Analyse von
Gesundheitsdaten zu schaffen. Der Wechsel von ICD-10 zu ICD-11 umfasst neue
Kapitel und Kategorien, was prazisere Diagnosen erlaubt und durch digitale Tools
eine globale Zuganglichkeit und Standardisierung ermoglicht (43). Die beiden
aktuellen Versionen passen sich einander schon sehr gut an, jedoch gibt es noch
immer kleine Unterschiede. In Tabelle 2 werden die Diagnosekriterien von DSM-V

und ICD-10 bzw. ICD-11, im Vergleich gegenubergestellt.
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A Ein anhaltendes Muster von

Unaufmerksamkeit und/oder
Hyperaktivitat-Impulsivitat nach DSM-5,
welche Funktionalitiat und Entwicklung,
wie in (1) und/oder (2) beschrieben,

beeintrachtigt.

Unaufmerksamkeit: Sechs (oder mehr)

der folgenden Symptome welche
mindestens sechs Monate andauern, in
einem Ausmalf, das nicht dem
Entwicklungsstand entspricht und sich
negativ auf das soziale Leben und der
schulischen/beruflichen Laufbahn
auswirkt. Ab 17 Jahren sind nur finf

Symptome nétig.

a. Achtet ofters nicht auf Details, macht
leichtsinnige Fehler bei Schularbeiten,
bei der Arbeit oder bei anderen
Aktivitaten.

b. Schwierigkeiten bei Aufrechterhaltung
der Aufmerksamkeit tUber einen

langeren Zeitraum

c. Person scheint nicht zu héren, wenn
man diese direkt anspricht (Gedanken

wo anders; Tagtraumen)

d. Schafft es oft nicht Anweisungen zu
befolgen, hat Schwierigkeiten bei der
Bewaltigung von Schularbeiten,
Hausarbeiten oder Arbeitsaufgaben
(verliert zu schnell den Fokus, bevor
die Aufgabe abgeschlossen werden

kann)

Tabelle 2: Unterschiede der Diagnosekriterien von DSM-V und ICD-10 (40,42)

Symptome der einfachen Aktivitats-
und Aufmerksamkeitsstorung nach
ICD-10

Mindestens sechs der folgenden

Symptome von Unaufmerksamkeit in

einem Entwicklungsstand des Kindes
nicht zu vereinbarenden Ausmal fiir

mindestens sechs Monate lang

Sind haufig unaufmerksam gegentber
Details, machen Leichtigkeitsfehler bei
Schularbeiten und sonstigen

Tatigkeiten

Kdénnen haufig bei Aufgaben und beim
Spielen die Aufmerksamkeit nicht

aufrecht halten

Hoéren haufig nicht, was zu ihnen

gesagt wird

Koénnen Erklarungen haufig nicht
folgen oder ihre Schularbeiten,
Aufgaben, Pflichten am Arbeitsplatz

nicht erfillen
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Schwierigkeiten bei der Organisation
von Aufgaben und Aktivitaten
(unordentliches und unorganisiertes
Arbeiten; schlechtes Zeitmanagement;
halt oft Fristen und Deadlines nicht

ein)

Vermeidung von langeren kognitiv

anstrengenden Aufgaben

Verliert haufig Alltagsgegenstande
(z.B. Schulmaterial, Biicher,

Schlussel, Handy etc.)

Leichte Ablenkbarkeit durch externe

Reize

Generelle Vergesslichkeit im Alltag
(z.B. Hausarbeit, Einkaufen, Termine,

Rechnungen, etc.)

Hyperaktivitdt und Impulsivitat: Sechs

(oder mehr) der folgenden Symptome

welche mindestens sechs Monate

andauern, in einem Ausmalf, das nicht

dem Entwicklungsstand entspricht und

sich negativ auf das soziale Leben und der

schulischen/beruflichen Laufbahn

auswirkt. Ab 17 Jahren sind nur funf

Symptome noétig.

a.

Haufiges Zappeln mit den
Handen/FuRen oder Herumrutschen
am Stuhl

Haufiges Verlassen des Sitzplatzes in
Situationen, in denen Sitzenbleiben

erwartet wird (z.B. Verlassen des

Sind haufig beeintrachtigt, Aufgaben

und Aktivitaten zu organisieren

Vermeiden haufig lastige Arbeiten, wie
Hausaufgaben, die geistig

anstrengend sind

Verlieren haufig fur bestimmte
Aufgaben wichtige Gegenstande, z.B.
fur Schularbeiten, Bleistifte, Blicher,

Spielsachen

Haufige Ablenkung von externen

Stimuli

Sind im Verlauf des Alltags oft

vergesslich

Mindestens drei der folgenden
Symptome fur mindestens sechs
Monate von Uberaktivitit in einem
mit dem Entwicklungsstand des
Kindes nicht zu vereinbarenden und

unangemessenen Ausmald:

Haufiges Herumfuchteln mit Handen
und FuRen oder winden sich am

Sitzplatz

Verlassen haufig den Platz im

Klassenzimmer oder in anderen
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Sitzplatzes im Klassenzimmer

wahrend des Unterrichtes)

Herumlaufen oder Klettern in
unpassenden Situationen
(Erwachsene koénnen nicht zur Ruhe

kommen)

Kann sich bei Freizeitaktivitaten nicht
leise beteiligen oder kann nicht leise

zu spielen

Haufig ,auf dem Sprung®, verhalt sich

wie ,von innerem Motor getrieben®

Redet oft UbermalRig viel

Haufiges heraussprudeln von
Antworten, bevor eine Frage zu Ende

gestellt wurde

Hat Probleme damit zu warten bis

er/sie an der Reihe ist

Standiges Einmischen oder
Unterbrechen von Anderen (z.B.
Gesprache, Spiele, Aktivitaten);
Benutzt oft fremde Gegenstande ohne

vorher um Erlaubnis zu fragen.

Situationen, in denen Sitzenbleiben

vorausgesetzt wird

Laufen haufig herum, klettern in
Situationen, in denen dies unpassend
ist (Unruhegefihl bei Jugendlichen

und Erwachsenen)

Haufig unndtig laut beim Spielen oder

bei leisen Freizeitaktivitaten

Zeigen anhaltendes Muster
exzessiver motorischer Aktivitaten,
welche durch den sozialen Kontext

oder Verbote nicht beeinflussbar sind

Mindestens sechs Monate lang
mindestens eins der folgenden

Symptome von Impulsivitat

Platzen haufig mit Antwort heraus,

bevor Frage beendet ist

Kdénnen haufig nicht in einer Reihe
warten oder hat Probleme beim

Spielen an die Reihe zu kommen

Haufiges Stéren und Unterbrechen
anderer (z.B. einmischen in

Gesprache)

Haufiges exzessives Reden ohne
angemessen auf soziale

Beschrankungen zu reagieren
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Mehrere unaufmerksame und/oder
hyperaktive/impulsive Symptome waren

bereits vor dem Alter von 12 vorhanden

Mehrere unaufmerksame und/oder
hyperaktive/impulsive Symptome in
mindestens zwei unterschiedlichen
Bereichen (z.B. Schule, Arbeit, zu Hause,

bei Freunden, bei den Groleltern, etc.)

Eindeutige Hinweise auf negative
Beeinflussung des sozialen Lebens bzw.
der schulischen oder beruflichen
Laufbahn, welche durch die Symptome

bedingt sind.

Die Symptome treten nicht ausschlieRlich
wahrend einer schizophrenen Episode
oder anderen psychotischen Stérungen
auf und lassen sich auch nicht durch eine
andere psychische Erkrankung erklaren
(z.B. Angststdrung,
Personlichkeitsstérung, dissoziative
Storung, Substanzintoxikation bzw.

Substanzentzug)

Beginn der Stérung vor dem siebten

Lebensjahr

Symptomauspragung: Kriterien sollten
in mehr als einer Situation zutreffen,
z.B. sollte die Symptomkombination
von Unaufmerksamkeit und
Uberaktivitat zu Hause und auch in

der Schule zu beobachten sein

Die Symptome fiihren zu deutlichem
Leid oder Beeintrachtigung in der
sozialen, schulischen oder beruflichen

Funktionsfahigkeit

Die Stoérung erfullt nicht die Kriterien
fur eine tiefgreifende
Entwicklungsstorung (F84.-), eine
manische Episode (F30.-), eine
depressive Episode (F32.-) oder
Angststorung (F41.-)

Beim DSM-V wird von einer kombinierten Form (F90.2) gesprochen, wenn A-1
(Unaufmerksamkeit) und A-2 (Hyperaktivitat/Impulsivitat) fur mindestens 6 Monate
zutreffen. Der Uberwiegend unaufmerksame Typ (F90.0) wird diagnostiziert, wenn
A-1 zutrifft aber A-2 nicht, und beim vorwiegend hyperaktiven/impulsiven Typ
(F90.1) ist es genau umgekehrt (42). Im Unterschied dazu, wird bei ICD-11 in funf
Kategorien unterschieden: ADHS in Uberwiegend unaufmerksamer Form, ADHS in
uberwiegend hyperaktiver/impulsiver Form, ADHS in kombinierter Form, ADHS in

sonstiger Form und ADHS in unspezifischer Form (44).
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1.8 Diagnose Tools

Im folgenden Kapitel werden die wichtigsten Diagnose Tools nahergebracht. Diese
Bewertungsmethoden sind ein essenzieller Teil dieser Arbeit, da die einzelnen

Studien in der Diskussion damit verglichen werden.

1.8.1 ADHD Rating Scale IV/V (ADHD-RS)

Die ADHD Rating Scale ist ein wichtiges Instrument zur Beurteilung von ADHS-
Symptomen und der durch die Erkrankung bedingten funktionalen
Einschrankungen bei Kindern und Jugendlichen. Diese Skala wurde nach dem
DSM-IV bzw. dem neuen DSM-V, entwickelt und bietet gemaf} deren Kriterien
eine strukturierte Methode zur Bewertung von den Kernsymptomen. Durch die
flexible Anpassung an unterschiedlichen Altersgruppen ist sie ein wichtiges
Instrument in der klinischen Diagnostik und Forschung.

Es gibt dabei eine Edition fur zu Hause, um das Verhalten im hauslichen Umfeld
durch die Eltern zu evaluieren, und eine Version fur die Schule, welche durch das
Lehrpersonal durchgefuhrt wird. Das ADHD Rating Scale ist ein valides und
zuverlassiges Instrument welches in der Praxis leicht anwendbar ist und daher
sowohl fur Screening-Zwecke als auch zur Diagnosestellung und zur Bewertung

von Therapieergebnissen verwendet werden kann (45,46).

1.8.2 Conners Rating Skala (CRS)

Die Conners Rating Skala ist ein wichtiges Instrument bei der Diagnostik von
ADHS sowie auch komorbider Stérungen bei Kindern und Jugendlichen im Alter
von 6 bis 18 Jahren. Es stutzt sich auf die beiden Klassifikationssystem ICD-10
und DSM-V und basiert auf Selbst- und Fremdeinschatzungen durch Eltern,
Lehrer*innen und den Patient*innen selbst. Es sind 11 verschieden Fragebogen,
darunter Lang- und Kurzfassungen. Die Langversion enthalt bis zu 112 Items und
es werden etwa 20 Minuten zum Absolvieren bendétigt. Eine Besonderheit der
Conners Rating Skalen ist der Konsistenz-Check, welcher Verzerrungen bei der
Beurteilung, wie etwa Zufallsantworten oder Tendenzen zu einseitig stark positiv
oder stark negativ erkennt. Die Conners Rating Skalen sind nur ein Teil der

ADHS-Diagnostik und mussen unbedingt mit klinischen Interviews und eine
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neuropsychologische Diagnostik erganzt werden. Die Conners Rating Skalen sind
mittlerweile ein Standardwerkzeug in der klinischen Praxis und in der Forschung
(47,48).

1.8.3 Wender Utah Rating Scale (WURS)

Die Wender Utah Rating Scale ist ein standardisiertes Mittel fur Erwachsene, zur
retrospektiven klinischen Beurteilung des Schweregrades eines hyperkinetischen
Syndroms bzw. einer Aufmerksamkeitsdefizit/Hyperaktivitatsstorung im
Kindesalter. Durch eine hohe Sensitivitat fur kindliches ADHS, sowie das Erfassen
anderer Erkrankungen welche Ahnlichkeiten mit ADHS-Symptomen aufweisen, ist
das WURS ein wichtiges wissenschaftlich fundiertes und praxisorientiertes
Instrument flr die retrospektive Diagnostik von ADHS. Es weist eine hohe
Reliabilitat und Effizienz auf. Die WURS umfasst 61 Items, welche retrospektiv das
Verhalten und die Eigenschaften der Betroffenen im Alter von 8 bis 10 Jahren
bewerten (49,50).

1.8.4 Adult ADHD Investigator Symptom Rating Scale (AISRS)

Die AISRS erfasst Symptome von ADHS bei Erwachsenen und bewertet auch den
Therapieerfolg. Es basiert auf einer halbstrukturierten Interviewmethode mit
definierten Beschreibungen fur jede Frage, damit wird die Varianz zwischen

Bewertern verbessert (51).

1.8.5 Weiss Functional Impairment Rating Scale (WFIRS)

Auch das Weiss Functional Impairment Rating Scale bewertet funktionale
Einschrankungen von Erwachsenen mit ADHS. Es bietet eine genaue Erfassung
in verschiedenen Lebensbereichen und hat mit 70 Items in 7 Kategorien eine
prazise Evaluation. Diese 7 Kategorien werden in Familienbeziehungen, berufliche
Anpassung, schulische Leistungen, Life Skills, Selbstkonzept, soziale Funktionen
und Risikoverhalten eingeteilt. Es ist sehr nitzlich fur die klinische Praxis und
Forschung, da sie Bereiche abdeckt, die in anderen Tools nicht ausreichend
behandelt werden, wie z.B. riskantes Verhalten oder Probleme im Schul- und
Berufsleben (52).
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1.8.6 The Clinical Global Impressions Scale (CGI)

Ein einfaches und effektives Instrument zur Beurteilung des Schweregrades und
der Verbesserung von psychischen Erkrankungen, ist die GCI-S/-I. Es ist ein sehr
einfaches und schnell anwendbares Mittel und findet daher in der klinischen Praxis
gerne Anwendung. Es besteht aus zwei Bewertungen:

e CGI-Severity (CGI-S): hier wird der momentane Schweregrad der
Erkrankung auf einer Skala von 1 (normal) bis 7 (extrem krank) ermittelt.

o CGl-Improvement (CGl-l): es wird die Veranderung des Zustands im
Vergleich zum Ausgangspunkt, ebenfalls auf einer 7-Punkte Skala,
bewertet.

Diese Skalen basieren auf klinischer Beobachtung, Gesprache mit den
Patient*innen und auch Berichten von Familienangehdrigen oder Lehrer*innen. Es
bewertet daher nicht nur die Symptome, sondern auch die Auswirkungen auf das

Sozialleben und den Beruf oder der Schule (53).

1.8.7 Behavior Rating Inventory of Executive Function (BRIEF)

Das Behavior Rating Inventory of Executive Function ist ein wichtiges Tool zur
Identifikation und Bewertung von den taglichen exekutiven
Funktionseinschrankungen bei Kindern mit AHDS im Alter von 5 bis 18 Jahren,
Autismus-Spektrum-Stérungen und Lernschwierigkeiten. Es wird fur die
Diagnostik, aber auch fir Therapieevaluationen verwendet, und basiert auf Eltern-
und Lehrer*innenberichten. Es besteht aus 8 Skalen und 2 Hauptkomponenten,
dem Behavioral Regulation Index (BRI) und dem Metacognition Index (Ml). Der
BRI bewertet die Fahigkeit zur Verhaltenshemmung, Emotionskontrolle und
kognitiver Flexibilitat, wahrend der MI-Fahigkeiten wie Arbeitsgedachtnis, Planung,
Organisation und Selbstiberwachung erfasst. Aus diesen beiden Indizes wird der
Global Executive Composite (GEC) gebildet, welcher ein Gesamtmal} flr
exekutive Funktionen liefert (54,55). Erweiterte Versionen sind das BRIEF-P,
welches fur Vorschulkinder im Alter von 2 bis 5 Jahren verwendet werden kann,
das BRIEF-SR fur Jugendliche von 11-18 und das BRIEF-A welches fur

Erwachsene von 18-90 Jahren ist.
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1.9 Therapie

Die Therapie von ADHS erweist sich, ebenso wie das ganze Krankheitsbild selbst,
komplex und schwierig. Fur die Behandlung von ADHS wird in den letzten Jahren
von nationalen und internationalen Leitlinien, ein multimodales
Behandlungskonzept hervorgehoben. Zu Beginn sollte ein individueller
Planungsprozess stattfinden, in dessen Rahmen psychologische,
verhaltensbezogene, schulische oder berufliche Bedurfnisse der Betroffenen und
deren Familien berucksichtigt werden. Primar ist eine ausfuhrliche
Psychoedukation (siehe Kapitel 1.10) mit den Betroffenen selbst sowie deren
engeres Umfeld, Schulpersonal bzw. berufliches Umfeld anzustreben (35). Das
Verstehen der Erkrankung ist essenziell fur das Verstandnis in der Gesellschaft
und den Therapieerfolg. Bei der Planung der Therapie sollten wichtige personliche
Faktoren, wie z.B. der persénliche Leidensdruck und die Schwere der Erkrankung,
Komorbiditaten (siehe Kapitel 1.3) sowie Umgebungsfaktoren, bericksichtigt
werden (35). Verschiedene Studien zeigen auch, dass multimodale
Therapieansatze, wo individuell auf die betroffenen Personen und Familien
eingegangen wird, langfristig Wirkung zeigen (56). Das Ziel einer ADHS-Therapie
ist es, dass die Patient*innen den Umgang mit den ADHS-Symptomen
bestmdglich erlernen und dadurch die Schwierigkeiten im Alltag gut schaffen
konnen (37). In den folgenden Kapiteln wird auf die einzelnen moglichen

Therapieansatze genauer eingegangen.

1.10 Psychodedukation

Als grundlegender Bestandteil zu Beginn der Therapie von ADHS, sollte in jedem
Fall eine Psychoedukation erfolgen. Die Betroffenen, sowie deren
Bezugspersonen, werden dabei Uber das Krankheitsbild, dessen Ursachen,
Verlauf und Behandlungsmoglichkeiten aufgeklart. Des Weiteren werden den
Patient*innen ihre individuellen Starken und Ressourcen bewusst gemacht,
sodass diese in den Alltag integriert werden kdnnen. Damit werden das
Selbstbewusstsein und das soziale Umfeld gleich zu Beginn gestarkt. Die
Psychoedukation bildet die Grundlage fur weitere psychosoziale und

pharmakologische Therapieansatze und ermdglicht durch ,shared decision
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making“ eine gemeinsame Entscheidungsfindung. Eine vertrauensvolle und enge
Zusammenarbeit mit den Betroffenen und ihren Familien stellt einen wesentlichen

Faktor fur eine erfolgreiche Therapie und eine glnstige Prognose dar (40).

Abbildung 3: Algorithmus zur Behandlungsindikation

Klinische Diagnose einer ADHS e » keine Therapie

ja
v
Starke Beeintrichtigung in mindestens
1 einem Lebensbereich

nein
v

ja Leichte Beeintrichtigung in nein keine pharmakologische
: mindestens zwei Lebensbereichen Therapie

¥

ja
¥ R

‘.\h Die Beeintrichtigung sicher durch die
ADHS-Symptome verursacht

ja

Multimodale Therapie

Quelle: eigene Darstellung in Anlehnung an (57)
1.11 Verhaltenstherapie

Eine zentrale Rolle des multimodalen Therapiekonzeptes spielt die
Verhaltenstherapie. Durch gezielte Interventionen kdnnen Symptome der
Erkrankung in verschiedenen Lebensabschnitten verringert werden. Dabei werden
durch bestimmte MalRhahmen soziale Kompetenzen, Selbstregulierung und
Problemldsungstechniken gestarkt und verbessert. Die angewandten Methoden
umfassen die Entwicklung von Strategien, welche darauf abzielen, schadende

Verhaltensmuster zu unterbrechen und durch positive Interaktionen zu ersetzen.
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Von besonderer Bedeutung ist hierbei die Forderung der Kommunikation innerhalb
der Familie. Die Verhaltenstherapie ist besonders wirksam, wenn sie so frih wie
moglich in der Therapie begonnen wird. Sie kann allein oder in Kombination mit
anderen Therapieoptionen, wie z.B. die pharmakologische Therapie, angewandt
werden (58,59).

1.12 Medikamentose Therapie

Eine medikamentdse Therapie sollte nur durch qualifizierte Fachpersonen
begonnen werden, diese miussen mit den pharmakologischen Eigenschaften der
verschiedenen Wirkstoffe der kurz- und langwirksamen Praparate vertraut sein.
Bevor es zur Therapieeinleitung kommt, sollen noch verschieden Faktoren gepruft
werden: die medizinische Vorgeschichte des Kindes und der Eltern, aktuelle
Medikation, Kérpergréf’e und -gewicht, Vitalparameter (Puls, Blutdruck), eine
Suchtanamnese, eine kardiovaskulare Untersuchung und eventuell ein EKG, um
das QT-Intervall zu Uberprufen. Wenn eine kardiale Vorgeschichte besteht, sowohl
des Kindes als auch von nahen Verwandten, sollte ein kardiologisches Gutachten
vor Einleitung einer medikamentdsen Therapie eingeholt werden (35). Bei Kindern
unter 5 Jahren sollte vor Beginn einer pharmakologischen Therapie eine fachliche
Zweitmeinung eingeholt werden (60).

Die Medikamentose Therapie von ADHS umfasst zwei Gruppen: Stimulanzien und
Nicht-Stimulanzien. Psychostimulanzien wirken erregend auf das zentrale
Nervensystem sowie der Psyche. Die WHO beschreibt diese als Substanzen,
welche die Nervenaktivitat erhohen, beschleunigen oder verstarken. Es kommt zu
einer temporaren Leistungssteigerung, einer Reduktion des Appetits sowie eine
Zunahme des Wachzustandes indem Schlaf und Midigkeit unterdrickt werden
(61). Die genauen Wirkmechanismen der einzelnen Wirkstoffe werden in den

nachsten Kapiteln genauer beschrieben.

1121 Methylphenidat

Methylphenidat ist ein zentral wirksames Stimulans aus der Gruppe der indirekten
Sympathomimetika, welches flur die Behandlung der Aufmerksamkeitsdefizit-
Hyperaktivitatsstérung und bei Narkolepsie, verwendet wird. Dieser Wirkstoff hat

eine lange Tradition bei der Behandlung von ADHS, vor allem in seiner
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Wirksamkeit bei der Kontrolle der Kernsymptome. Es wurde in den 1950er Jahren
entwickelt und wurde als potentes Psychostimulans berihmt. In den kommenden
Jahren wurde es zunehmend bei der Behandlung von ADHS eingesetzt und wurde
schliel3lich zu einem der am haufigsten verschriebene Medikamente fur die
Indikation ADHS, insbesondere bei Kindern und Jugendlichen. Die Beliebtheit von
Methylphenidat stieg schnell an, da es schnell wirkt, eine gut steuerbare
Dosierung ermdglicht und in verschiedenen Freisetzungsformen vorliegt, wodurch
eine Anpassung an die individuellen Bedurfnisse der Patient*innen maoglich ist.
Methylphenidat stellt auch heute noch einen zentralen Bestandteil der
pharmakologischen Behandlung von ADHS dar, insbesondere bei Patient*innen,
bei denen eine Verhaltenstherapie alleine nicht ausreicht (62).

Methylphenidat wirkt vor allem durch die Wiederaufnahmehemmung von
Dopamin, insbesondere in den Basalganglien. Diese Wirkung beruht auf einer
reversiblen Blockade von Dopamin-Transportern (DAT). In geringem Mal3e
blockiert Methylphenidat auch den Noradrenalin-Transporter (NET). Durch diese
Hemmung wird Wiederaufnahme von Dopamin und Noradrenalin in die
Prasynapse vermindert, was die Konzentration und Wirkung beider
Neurotransmitter im synaptischen Spalt erhoht. Postsynaptisch werden dadurch
D1- und D2-Rezeptoren aktiviert, welche im prafrontalen Cortex sowie in den
Basalganglien wirken. Noradrenalin aktiviert zusatzlich a-2a-Adrenozeptoren, dies
geschieht ebenfalls zum gréten Teil im prafrontalen Cortex. Dieser erhéhte
Dopamin- und Noradrenalinspiegel flhrt zu einer verbesserten Signallbertragung
und unterstutzt Aufmerksamkeitsprozesse sowie die Impulskontrolle (2,62).

Nach Einnahme von Methylphenidat treten bereits nach etwa 30 Minuten die
ersten Effekte auf, und die Wirkung halt ca. drei bis vier Stunden an. Die neueren
Retard-Formen kommen auf eine verlangerte Wirkdauer von sieben bis zehn
Stunden (10). Dies ist vor allem in der Langzeittherapie von ADHS von Vorteil.
Weitere Vorteile der Retardpraparate gegenuber unretardiertem MPH sind eine
gleichmafigere Freisetzung des Wirkstoffes tber den Tag verteilt, keine Rebound-
Phanomene bei Abfall des Spiegels sowie ein geringeres Missbrauchsrisiko (2).
Pharmakokinetisch wird der Wirkstoff im Plasma durch hydrolytische

Esterspaltung zur inaktiven Ritalinsdure abgebaut und dann renal ausgeschieden

2).
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Haufige Nebenwirkungen von Methylphenidat sind Schlaflosigkeit,
Appetitminderung, Kopfschmerzen und kardiovaskulare Symptome wie erhdhter
Blutdruck und Tachykardie, daher ist vor Beginn der Therapie eine
kardiovaskulare Abklarung essentiell. Langzeittherapien konnen bei Kindern zu
Wachstumsverzoégerungen fuhren. Um diesen Nebenwirkungen frihzeitig
entgegensteuern zu kdnnen ist es wichtig, regelmafige Kontrolluntersuchungen
fur die optimale Anpassung der Therapie zu machen. Patient*innen mit
kardiovaskularen Vorerkrankung und familiarer Vorbelastung, sollten mit
besonderer Aufmerksamkeit behandelt werden. Seltene, aber oft schwerwiegende
Nebenwirkungen kdnnen psychische Symptome sein, wie z.B. Angststérungen
und depressive Episoden aber auch eine mdgliche Substanzabhangigkeit kann
entwickelt werden. Daher sollte zu Beginn einer Therapie eine ausfuhrliche
diagnostische Abklarung sowie eine Suchtanamnese erfolgen (2,62).
Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass Methylphenidat aufgrund seines
spezifischen Wirkmechanismus und seines akzeptablen Sicherheitsprofils eine
zentrale Komponente in der Pharmakotherapie von ADHS darstellt. Die
umfassende Erforschung des Wirkstoffes und seine Anpassung an die
Bedurfnisse verschiedener Altersgruppen machen ihn zu einer verlasslichen
Option in der Langzeittherapie. Dennoch sollten regelmaRige Uberwachungen Teil
der Behandlung bleiben, um potenzielle Nebenwirkungen rechtzeitig zu erkennen.
Die unerwunschten Wirkungen von MPH und Amphetamin werden in Tabelle 3

Ubersichtlich dargestellt.

1.12.2 Amphetamin

Neben Methylphenidat ist auch Amphetamin ein zentral wirksames
Psychostimulans. Es hat seinen Ursprung als Medikament im frihen 20.
Jahrhundert, wo es zunachst zur Behandlung von Mudigkeit und Narkolepsie,
postenzephalitischem Parkinson-Syndrom und milder Depression verwendet
wurde. Heute wird es hauptsachlich fur die Behandlung von Kindern und
Jugendlichen im Alter von 6 bis 17 Jahren verwendet, wenn zuvor die Therapie mit
Methylphenidat nicht ausreichend bzw. unzufriedenstellend war (63).

Die Wirkung von Amphetamin beruht ebenfalls auf der Wiederaufnahmehemmung

von Dopamin und Noradrenalin, wobei die Affinitat zu den entsprechenden
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Transportern hier gleich hoch ist. Zusatzlich fordert Amphetamin die Freisetzung
von Dopamin und Noradrenalin aus prasynaptischen Vesikeln und blockiert das
Enzym Monoaminooxidase A. Dadurch steigt die Konzentration von Dopamin und
Noradrenalin im synaptischen Spalt, und gleichzeitig wird der Abbau dieser
Neurotransmitter verlangsamt. Diese Effekte erh6hen die neuronale Aktivitat, was
die Aufmerksamkeit steigern und die Impulsivitat reduzieren kann (2).

Die Resorption von Amphetamin erfolgt sehr rasch. Es wird daher hauptsachlich
auf die Vorstufe Lisdexamphetamin zurickgegriffen. Diese Substanz ist ein
sogenanntes Prodrug, die erst im Korper in ihre aktive Form umgewandelt wird.
Dies hat den Vorteil, dass es das Risiko von Missbrauch reduziert, da die
Substanz ihre Wirkung nicht sofort freisetzt, sondern langsam aktiviert wird.
Amphetamin wird in der Leber Uber das Enzym CYP2D6 verstoffwechselt und
Uber die Nieren ausgeschieden (63). Die haufigsten Nebenwirkungen werden in

Tabelle 3 aufgelistet.

Tabelle 3: Nebenwirkungen von Methylphenidat und Amphetamin

Reduzierter Appetit Reizbarkeit
Schlafstérungen Kopfschmerzen
Tachykardie Blutdruck- und Pulsanstiege
Angstlichkeit Mudigkeit
Magenbeschwerden Schwindel

Mundtrockenheit Innere Anspannung
Depression

Quelle: eigene Darstellung in Anlehnung an (2,62,63)

1.12.3 Atomoxetin

Atomoxetin gehort zur Gruppe der selektiven Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer (SNRI) und wird seit 2005 zur Behandlung von ADHS in
Deutschland eingesetzt. Im Unterschied zu Methylphenidat und Amphetamin zahlt
Atomoxetin nicht zu den Psychostimulanzien, da es weder eine direkte ZNS-
stimulierende Wirkung hat noch das Dopaminsystem bedeutend beeinflusst.
Urspringlich wurde das Medikament zur Behandlung von Depression eingesetzt,
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es stellte sich jedoch bei dieser Indikation als unwirksam heraus (10).

Seine Wirkung erzielt es Uber eine selektive, reversible Hemmung des
prasynaptischen Noradrenalin-Transporters, wodurch ein Anstieg der
Noradrenalin- und Dopaminkonzentration im prafrontalen Kortex erreicht wird (2).
Die Erhohung der Dopamin-Konzentration wird indirekt erzielt, da im Bereich des
prafrontalen Kortex nur wenige Dopamin-Wiederaufnahme-Transporter (DAT)
vorhanden sind und Dopamin stattdessen Uber den Noradrenalin-Transporter
(NET) aufgenommen wird, der wiederum von Atomoxetin blockiert wird (64).
Nach etwa einer Woche regelmafiger Einnahme von Atomoxetin kbnnen erste
Verbesserungen der ADHS-Symptome beobachtet werden, wobei die volle
therapeutische Wirkung erst nach vier bis sechs Wochen eintritt. Wichtig ist, dass
die Einnahme kontinuierlich ist und nicht unterbrochen werden sollte. Etwa 25-30
% sind, ahnlich wie bei den Stimulanzien, sogenannte ,non-Responder” (10).
Atomoxetin ist fur die Behandlung fur Kindern ab sechs Jahren zugelassen sowie
fur Erwachsenen mit einer bereits im Jugendalter diagnostizierten ADHS-
Erkrankung (65). Zu den Kontraindikationen gehoren bekannte
Uberempfindlichkeiten gegentiber des Wirkstoffes, schwerwiegende
kardiovaskulare und/oder zerebrovaskulare Erkrankungen, Engwinkelglaukom,
Phaochromozytom, Leberfunktionsstérungen, MAO-Hemmer-Therapie (63).
Atomoxetin wird bevorzugt uber CYP2D6 verstoffwechselt und der Grofteil (80%)
Uber den Urin ausgeschieden (65).

Unerwilnschte Arzneimittelwirkungen werden in Tabelle 4 aufgezahlt.

Tabelle 4: Nebenwirkungen von Atomoxetin

Verminderter Appetit Kopfschmerzen
Mudigkeit Ubelkeit/Erbrechen
Gewichtsverlust Obstipation
Schwindel Dyspepsie
Mundtrockenheit Erektionsstorung

Libidominderung

Quelle: eigene Darstellung in Anlehnung an (2,10,63)
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1.12.4 Guanfacin und Clonidin

In Europa ist seit 2015 Guanfacin, ein pharmakologisches Derivat des
antisympathomimetisch wirkenden Clonidins, zugelassen. Die Behandlung mit
Guanfacin ist erst zulassig, wenn eine Therapie mit Stimulanzien keine Option ist,
nicht vertragen wird oder unzureichend wirksam ist (40).

Urspringlich wurden Clonidin und Guanfacin als zentral wirksame
Antihypertensiva entwickelt. Die Wirkung wird durch eine Reduktion des
sympathischen Tonus im Zentralnervensystem erreicht, dadurch wird der
vaskulare Widerstand verringert. Beide Substanzen sind a2-Adrenozeptor-
Agonisten, wobei Clonidin alle drei Subtypen (aza, a2, 0z2c) prasynaptisch aktiviert,
wahrend Guanfacin selektiv auf postsynaptische a2a-Rezeptoren reagiert. Diese
Rezeptoren findet man vor allem im noradrenergen System, welches
Wachsamkeit und Schlaf reguliert. Studien deuten darauf hin, dass die Wirkstoffe
im prafrontalen Kortex wirken und die noradrenerge Ubertragung beeinflussen,
dies kann zur Verbesserung von Aufmerksamkeit und Impulskontrolle fihren (63).
Clonidin wird fast vollstandig aufgenommen und uber CYP2D6 verstoffwechselt.
Bei Guanfacin geschieht dies Uber CYP3A4 und beide werden renal
ausgeschieden (65,66). Im Gegensatz zu den Stimulanzien werden bei Clonidin
und Guanfacin, aufgrund ihrer pharmakologischen Eigenschaften,

Nebenwirkungen wie Sedierung und Somnolenz beobachtet (63).

Tabelle 5: Nebenwirkungen von Clonidin und Guanfacin

Mundtrockenheit Obstipation

Libido- und Potenzstorungen Hypotonie

Tachykardien Mudigkeit und Somnolenz
Kopfschmerzen Schwindel

Albtraume Reizbarkeit

Quelle: eigene Darstellung in Anlehnung an (62,63)
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1.12.5 Viloxazin

Viloxazin wurde in den 1970er Jahren erstmals zur Behandlung von Erwachsenen
mit Depressionen zugelassen. Uber 30 Jahren war dieses Instant-Release-
Viloxazin etabliert, als es schlie3lich Anfang der 2000er Jahre aus kommerziellen
Grinden vom Markt genommen wurde. Im April 2021 wurde es von der FDA in
Form eines Extended-Release und nicht stimulierendes Produkt, zur Behandlung
von ADHS bei Kindern und Jugendlichen, unter dem Namen Qelbree wieder
eingefuhrt. Diese Zulassung basiert auf mehreren Phase-I1I-Studien welche eine
signifikante Verbesserung der ADHS-Symptome zeigen konnten (67,68).
Viloxazin scheint primar im monoaminergen System zu wirken. Es unterscheidet
sich jedoch von anderen Antidepressiva, da sein Wirkmechanismus nicht mit der
Hemmung der Wiederaufnahme von Serotonin und Dopamin gekoppelt ist,
sondern durch eine Blockade der Noradrenalin-Wiederaufnahme (NET) wirkt, was
folglich den Noradrenalinspiegel im synaptischen Spalt ansteigen lasst. Aulierdem
zeigt Viloxazin eine agonistische Wirkung auf Serotonin-5-HT2c-Rezeptoren und
eine antagonistische Wirkung auf 5-HT2s-Rezeptoren. Dies tragt zu einer
Erhéhung der Serotoninkonzentration im prafrontalen Kortex bei (67,69).

Nach oraler Gabe wird der Wirkstoff schnell aufgenommen und hat eine kurze
HWZ von etwa 2-5 Stunden. Daher ist ein Extended-Release entwickelt worden,
um die Einnahme auf nur einmal pro Tag zu reduzieren. Der Wirkstoff wird Gber
die Enzyme CYP2D6 und UDP-Glucuronosyltransferasen (UGT1A9 und
UGT2B15) metabolisiert und hauptsachlich renal ausgeschieden (69,70).
Viloxazin findet als neuartige Behandlungsoption fur ADHS, eine neue Bedeutung.
Besonders Patient*innen, welche eine Therapie mit Stimulanzien nicht vertragen
bzw. wo diese nicht wirksam ist, kommen flr eine Viloxazinbehandlung in Frage.
Durch seine Wirkungsweise und dem guten Nebenwirkungsprofil, hat sich
Viloxazin als eine effektive und sichere Behandlungsmaoglichkeit etabliert. Die
haufigsten Nebenwirkungen waren Schlaflosigkeit, Midigkeit, Ubelkeit und

verminderter Appetit. Weitere Nebenwirkungen sind in Tabelle 6 aufgelistet.
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Tabelle 6: Nebenwirkungen von Viloxazin

Mudigkeit Somnolenz
Verminderter Appetit Ubelkeit und Erbrechen
Schlafstérungen Reizbarkeit
Mundtrockenheit

Quelle: Eigene Darstellung in Anlehnung an (67-70)

1.13 Weitere Therapieoptionen

Im multimodalen Therapiekonzept finden sich etliche Ansatze in verschiedenste
Richtungen. Obwohl die pharmakologische Therapie die haufigste
Behandlungsmethode ist, kann die Kombination mit anderen Interventionen
gewinnbringend sein.

Neurofeedback: Bei dieser Intervention wird die Selbstregulation des Gehirns

gefordert, wobei Patient*innen lernen, ihre Gehirnaktivitat zu beeinflussen. Studien
zeigen malige Wirksamkeit, insbesondere bei der Verbesserung der ADHS-
Symptomatik. Weitere Forschung auf diesem Gebiet ist indiziert (41,71).

Neurostimulation: Die Trigeminus-Nervenstimulation (TNS) stellt eine neuartige

Technologie dar, deren Entwicklung sich auf neurologische und psychiatrische
Erkrankungen konzentriert, wobei ein Fokus auf der Behandlung von Epilepsie
und schweren Depressionen liegt, neuerdings auch fir ADHS. Bei dieser Methode
werden elektrische Impulse dem Trigeminusast entlang gesendet und dadurch
kortikale und subkortikale Bereiche stimuliert, welche mit neuropsychiatrischen
Erkrankungen assoziiert sind (72).

Diatische Interventionen: Die Rolle diatischer MalRnahmen in der Behandlung von

ADHS wird seit Jahren intensiv diskutiert. MAgliche Nahrungsunvertraglichkeiten
und mdgliche Mangel an bestimmten Nahrstoffen stehen dabei im Mittelpunkt. Zu
den haufig angewandten Ansatzen zahlen das Weglassen bestimmter
Lebensmittel oder Inhaltstoffe sowie die gezielte Nahrungserganzung. Studien
legen nahe, dass es mogliche wechselseitige Beziehungen zwischen Ernahrung
und ADHS-Symptome geben kdnnte (73).

Sport, Kunst, Musik: Kdorperliche Aktivitat, Bewegung und Sport spielen fur alle

Kinder und Jugendliche eine wichtige Rolle, auch wenn diese nicht an ADHS
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erkrankt sind. Zahlreiche Studien belegen die positiven Auswirkungen von
moderatem, regelmafRigem Sport, insbesondere auf die korperliche also auch die
geistige Gesundheit, durch Abbau von uberflussiger Energie und Stress (10,74).
Kreative Aktivitaten fordern emotionale Ausdrucksfahigkeit und
Problemlésungsfahigkeiten. Haufige zeigen Kinder mit ADHS eine ausgepragte
Kreativitat, vor allem in non-verbalen Ausdrucksformen wie z.B. Malen und
Zeichnen (75). Durch diese Interventionen kdnnen Emotionen verarbeitet und die
Konzentration verbessert werden. Es werden die eigenen Starken sichtbar

gemacht und dadurch das Selbstbewusstsein gestarkt.

1.14 Fragestellung

Die aktuellen Leitlinien zur medikamentdsen Therapie von ADHS
(Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstorung) empfehlen eine Reihe von bisher
gut bewahrter Behandlungsmaoglichkeiten, welche individuell auf Patient*innen
abgestimmt werden. Die Therapie der Wahl, mittels den Stimulanzien
Methylphenidat und Amphetaminpraparate, ist seit vielen Jahren wegen der guten
Wirksamkeit und Sicherheit etabliert. Die Medikamente werden gut vertragen und
bewirken eine signifikante Verbesserung der ADHS-Symptome. Es konnen jedoch
Nebenwirkungen wie Schlafstorungen, Appetitminderung und mogliche Wirkungen
auf das Wachstum von Kindern sowie eine mdgliche Substanzabhangigkeit
beobachtet werden.

Zur Untersuchung der Effektivitat und Sicherheit neuer Therapieoptionen im
Vergleich zu den Stimulanzien stelle ich in dieser Diplomarbeit daher die folgende
Frage: ,Wie lassen sich neuartige Wirkstoffe sowie alternative
Behandlungsoptionen im Hinblick auf ihre Wirksamkeit und Sicherheit mit den
bisherigen Goldstandards in der medikamentdsen Therapie von ADHS

vergleichen?”
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2 Material und Methoden

Im Rahmen dieser Diplomarbeit wurde eine systematische und detaillierte
Literaturrecherche Uber das Thema ADHS und der aktuellen Therapie sowie ein
Ausblick Uber neuste Forschung und Studien durchgefihrt. Das Ziel dieser
Diplomarbeit ist es, die aktuelle State-Of-The-Art Pharmakotherapie von ADHS fur
Kinder, Jugendliche und Erwachsene zu recherchieren und den Stellenwert bzw.

das Potential neuerer Therapieformen zu evaluieren.

2.1 Literatur- und Studiensuche

Es wurden Erkenntnisse von wissenschaftlichen Datenbanken, aktuellen Leitlinien,
neueste Studien sowie Fachliteratur verglichen und zusammengefasst. Als
Quellen wurden die Datenbanken ,PubMed®, ,ClinicalTrials®, ,UpToDate"
herangezogen. Fur die Recherche wurden folgende Suchbegriffe verwendet:
LADHD", ,attention deficit disorder with hyperactivity®, ,attention deficit disorder",
,viloxazine®, ,atomoxetine®, ,methylphenidate®, ,guanfacine®, ,neuromodulation®,
Jlisdexamfetamine®. Die Filter ,Clinical trials®, ,Randomized Controlled Study®,
,Observational Study“, ,from 2019-2024” wurden benutzt.

Die relevanten Studien wurden dann mittels folgenden Ein- und

Ausschlusskriterien selektioniert.

2.2 Einschlusskriterien

Folgende Einschlusskriterien wurden flr diese Literaturrecherche festgelegt:
e Clinical-Controlled-Trial
¢ Randomised-Controlled-Trial
e Observational Studies
e Zeitraum: 2019/01/01-2024/10/31 (MPH-Zeitraum: 2014/01/01-2024/10/31)

2.3 Ausschlusskriterien

Durch folgende Kriterien wurden Studien ausgeschlossen:
e Publikationszeitraum vor 2019 und nach 2024/10/31
¢ Keine Abgrenzung von ADHS zu Depression bzw. anderen psychischen
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Krankheitsbildern

¢ Andere Bewertungsmethoden als in Kapitel 1.8 beschrieben

2.4 Darstellung der Recherche mit Ergebnissen

Die gefundenen Studien werden Uber das PICOS-Schema strukturiert dargestellit.
Das PICOS-Schema ist ein etabliertes Instrument flr die systemische
Strukturierung von wissenschaftlicher Fragestellung. Hier werden 5 Parameter
verwendet, wobei ,P* fur Patient*innen/Population, I fur Intervention, ,C*
Comparison fur die Kontrollintervention, ,O“ Outcome fir die ZielgréRe und ,S*
Studydesign flir das verwendete Studiendesign, steht (76). Im Kapitel Ergebnisse
werden die ausgewahlten Studien zusammengefasst und miteinander verglichen

und im darauffolgenden Kapitel die Erkenntnisse diskutiert.
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3 Ergebnisse

Die recherchierten Studien fur diese Diplomarbeit zu den verschiedenen
Wirkstoffen fir die medikamentése Behandlung von ADHS, werden in den
folgenden Kapiteln naher beschrieben und mittels PICOS Schema tabellarisch
dargestellt. Im Anschluss werden die fur die Forschungsfrage relevanten Daten

gegenlbergestellt und im darauffolgenden Kapitel diskutiert.

3.1 Studien zu Methylphenidat

Uber die Datenbank ,PubMed* wurde mit den Suchbegriffen (,adhd“ OR ,attention
deficit disorder” OR ,attention deficit disorder with hyperactivity AND
.,methylphenidate®) und den Filtern (Clinical Trial, Observational Study,
Randomized Controlled Trial) und den Ein- und Ausschlusskriterien folgende drei

Studien gefunden.

3.1.1 Storebg et al. (2015)

Die Studie “Methylphenidate for attention-deficit/hyperactivity disorder in children
and adolescents: Cochrane systematic review with meta-analyses and trial
sequential analyses of randomised clinical trials” ist eine systematische
Ubersichtsarbeit und Meta-Analyse auf Basis der Cochrane-Methodik, die im Jahr
2015 veroffentlicht wurde. Das Ziel dieser Arbeit war es, die Wirksamkeit und
Sicherheit von Methylphenidat bei Kindern und Jugendlichen mit einer
diagnostizierten ADHS zu analysieren.

Eingeschlossen wurden 185 randomisierte klinische Studien mit insgesamt 12.245
Proband*innen im Alter von 3 bis 18 Jahren. Die Behandlungsdauer lag im Schnitt
bei 49 Tagen fur Parallel-Studien und 14 Tage bei Cross-over Studien.

Die Ergebnisse wurden durch standardisierte psychometrische Instrumente,
darunter Bewertungen durch Lehrer*innen, Eltern und unabhangige
Beobachter*innen analysiert.

Die Studie zeigte, dass die Behandlung mit Methylphenidat zu einer signifikanten
Verbesserung der ADHS-Symptome fuhrt mit einer Standardisierten mittleren
Differenz (SMD) von -0,77, was einer mittleren Reduktion von 9,6 Punkten auf der

ADHS-Ratingskala (0-72) entspricht und als klinisch relevant angesehen werden
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kann. Auch beim allgemeinen Verhalten der Kinder konnte eine signifikante
Besserung beobachtet werden. Es wurde kein signifikanter Zusammenhang
zwischen MPH und schwerwiegenden Nebenwirkungen festgestellt. Die
haufigsten unerwinschten Arzneimittelwirkungen waren Appetitminderung und
Schlafprobleme, sowie neurologische, gastrointestinale und respiratorische
Nebenwirkungen.

Die Studie weist jedoch einige Limitationen auf. Die meisten eingeschlossenen
Studien hatten ein hohes Risiko fur Bias, was durch mangelnde Verblindung,
Selektionsbias und Interessenskonflikte bedingt war. Zudem waren einige Studien
von geringem Evidenzgrad.

Die Meta-Analyse deutet darauf hin, dass Methylphenidat die ADHS-Symptome,
das Verhalten und die Lebensqualitat von Kindern und Jugendlichen verbessern
kann (77).

Tabelle 7: PICOS, Storebo et al. (2015)

Patient*innen Intervention Comparison H Outcome Studydesign

Kinder und Methylphenidat Placebo ADHD-RS, Cochrane
Jugendliche oder keine CHQ systematische
mit ADHS, Behandlung Ubersichtsarbeit
durchschnittlich
9,7 Jahre

3.1.2 Weiss et al. (2021)

Die vorliegende Studie “Efficacy and Safety of PRC-063, Extended-Release
Multilayer Methylphenidate in Adults with ADHD Including 6-Month Open-Label
Extension® untersuchte die Wirksamkeit und Sicherheit von PRC-063, einer
neuartigen Extended-Release Formel von Methylphenidat, fir die Behandlung von
Erwachsenen mit ADHS. Die Studie wurde in 2 Phasen unterteilt: Eine
randomisierte, doppelblinde und placebokontrollierte Parallelgruppenstudie zu
Beginn, gefolgt von einer sechs-monatigen offenen Extensionsstudie.

Es wurden 375 Erwachsene ab 18 Jahren mit einer nach DSM-5 Kriterien
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diagnostizierten ADHS, die entweder Therapienaiv oder mit der bisherigen
medikamentdsen Therapie unzufrieden waren, in die Studie aufgenommen. Ein 1Q
von mindestens 80 wurde vorausgesetzt. Ausschlusskriterien waren:
psychiatrische Komorbiditaten, kardiovaskulare Erkrankungen oder eine bekannte
Unvertraglichkeit gegentuber MPH.

In der ersten Phase wurden die Teilnehmer*innen auf funf Gruppen aufgeteilt die
entweder 25, 45, 70 oder 100 mg PRC-063 oder ein Placebo erhielten.

Der primare Endpunkt war Veranderungen der ADHS-Symptome, gemessen mit
der ADHD-RS-V. Weiters wurden Aufmerksamkeit, Impulsivitat und Hyperaktivitat
mit dem Conners Adult ADHD Rating Scale gemessen sowie der klinische
Gesamteindruck mittels CGlI-I.

Die Ergebnisse der ersten Phase zeigten, dass MPH-Extended Release eine
signifikante (p = 0,003) Reduktion der ADHS-Symptome (39,9 %) im Vergleich zu
Placebo bewirkte (26,9 %). Auch der CGl-I zeigte eine klinische Verbesserung, auf
der 47,5 % der Teilnehmer*innen mit PRC-063 als ,deutlich verbessert” oder ,sehr
deutlich verbessert” eingestuft wurden, verglichen mit 29,5 % in der Placebo-
Gruppe. Die haufigsten Nebenwirkungen waren Kopfschmerzen, Schlaflosigkeit
und Appetitverlust, diese nahmen auch bei Steigerung der Dosierung zu. Die
Haufigkeit der Nebenwirkungen war in der Verumgruppe (51,9 — 74,3 %) deutlich
hoher als in der Placebogruppe (44,9 %).

In der zweiten Phase, eine offene Extensionsphase, bekamen die
weiterteiinehmenden Patient*innen (n = 184) eine individuell optimierte Dosierung,
die im Durschnitt bei 64 mg/Tag lag. Dies zeigte eine weitere signifikante
Verbesserung der Symptome, der ADHD-RS-5 sank um 68,3 % im Vergleich zum
Ausgangswert der Phase 1 (p < 0,0001). Die gréRte Wirkung wurde in den ersten
zwei Monaten nach der Dosisoptimierung beobachtet, was fur die Bedeutung einer
individuellen Dosisanpassung spricht.

Die offene Phase 2 wurde nicht mit einer Placebo-Kontrolle durchgefuhrt, dies

kdénnte zu einer Verzerrung der Ergebnisse flhren (78).
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Tabelle 8: PICOS, Weiss et al. (2021)

Patient*innen Intervention Comparison Outcome Studydesign

Erwachsene PRC-063, Placebo ADHD-RS, | RCT (Phase ),
(ab 18 Jahren) (25mg, (Phase I) CAARS, Open-label
mit ADHS 45mg, CGl-I (Phase Il)
70mg, 100
mg)

3.1.3 Wigal et al. (2015)

Diese Phase-llI-Studie untersuchte die Wirksamkeit und Sicherheit von
Methylphenidat-Hydrochlorid in einer multilayer-basierten Extended-Release-
Formulierung (MPH-MLR) bei Kindern und Jugendlichen mit ADHS. Als
Studiendesign wurde ein randomisiertes, doppelblindes, placebokontrolliertes,
multizentrisches Format gewahlt. Ziel war es, eine Reduktion der ADHS-
Symptomatik durch MPH-MLR im Vergleich zu Placebo zu bewerten und die
klinische Wirksamkeit in Abhangigkeit von der Dosis zu untersuchen.

230 Kinder und Jugendliche im Alter von 6 bis 18 Jahren, welche einen Score
oberhalb der 90. Perzentile auf der ADHD-RS-IV haben mussten, was einer
schweren Symptomatik gleichkommt, wurden eingeschlossen. Psychiatrische
Komorbiditaten wie Angststérungen, Psychosen oder Substanzmissbrauch sowie
chronische Erkrankungen wie Glaukome oder kardiale Stérungen, waren
Ausschlusskriterien. Auch Patient*innen die kurzlich MAO-Hemmer oder
Psychopharmaka eingenommen hatten, durften an der Studie nicht teilnehmen.
Die 2-phasige Studie gliederte sich in eine einwochige doppelblinde Phase mit
fixen Dosierungen und anschlieRend eine 11-wochige offene Phase zur
Dosisoptimierung. In Phase 1 wurden die Proband*innen zufallig in funf Gruppen
geteilt: 10, 15, 20 oder 40 mg MPH-MLR oder Placebo. Die Wirkung wurde primar
mit der Veranderung des Gesamtscores der ADHD-RS-IV von der Baseline bis
zum Ende der doppelblinden Phase bewertet. Sekundare Endpunkte waren die
Subskala der ADHD-RS-IV sowie die CGI-I.
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Die Ergebnisse der Phase | zeigten eine signifikante dosisabhangige
Verbesserung der Symptome. Die ADHD-RS-I1V-Scores verbesserten sich
signifikant (20 mg: p = 0,0145; 40 mg: p = 0,0011) im Vergleich zu Placebo,
ebenfalls konnte eine Verbesserung des CGI-I Scores mit einer hdheren
Dosierung (p = 0,0072 fur 40 mg) festgestellt werden.

Niedrigere Dosierungen (10 mg und 15 mg) zeigten interessanterweise keine
signifikanten Unterschiede im Vergleich zu Placebo.

In Phase Il erhielten alle Teilnehmer*innen MPH-MLR, beginnend mit einer
Startdosis von 10 mg, die individuell basierend auf den Symptomen und der
Vertraglichkeit titriert wurden (max. 60 mg/Tag). Auch in dieser Phase konnte eine
signifikante Verbesserung der Scores beobachtet werden, der Gesamtscore sank
im Durschnitt um 22,5 Punkte gegenuber dem Ausgangswert (p < 0,0001). Auch
die CGl-I zeigten eine kontinuierliche Verbesserung im Laufe der Studie. Dies
unterstreicht die Bedeutung einer individuellen Dosisanpassung. Haufige
Nebenwirkungen wahrend der ersten Phase waren Kopfschmerzen,
Schlaflosigkeit und Oberbauchschmerzen. In der zweiten Phase konnten
zusatzlich Appetitminderung, Reizbarkeit, Mudigkeit und Infektionen der oberen
Atemwege beobachtet werden. Schwerwiegende Nebenwirkungen wie Aggression
und Stimmungsschwankungen, sowie schwere Schlaflosigkeit, waren sehr selten.
Eine Langzeitwirksamkeit von MPH-MLR konnte durch die kurze Dauer der Phase
I nicht bewertet werden. Die strengen Ein- und Ausschlusskriterien schranken die

Verallgemeinerung auf die Gesamtbevoélkerung ein (79).

Tabelle 9: PICOS, Wigal et al. (2015)

Patient*innen Intervention Comparison Outcome Studydesign

Kinder und MPH-MLR, Placebo ADHD-RS, | RCT (Phase I),
Jugendliche | 10-15-20 CGl-I Open-label
(6-18) -40 mg (Phase Il)

35



3.2 Studie zu Lisdexamfetamin

Uber die Datenbank ,PubMed* wurde mit den Suchbegriffen (,adhd“ OR ,attention
deficit disorder” OR ,attention deficit disorder with hyperactivity® AND
.=amfetamine” OR ,lisdexamfetamine®) und der Anwendung von den in Kapitel 2
beschriebenen Filtern (Clinical Trial, Observational Study, Randomized Controlled
Trial, from 2019/01/01 — 2024/10/31) und den Ein- und Ausschlusskriterien eine

relevante Studie gefunden.

3.2.1 Childress et al. (2022)

Die Studie ,Efficacy and Safety of Lisdexamfetamine in Preschool Children With
Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder” wurde von Childress et al. 2022 als
multizentrische, randomisierte, doppelblinde und placebokontrollierte Phase-3-
Studie veroffentlicht. Es wurden die Wirksamkeit, Sicherheit und Vertraglichkeit
von Lisdexamfetamin-Dimesylat (LDX) bei Vorschulkindern im Alter von 4 bis 5
Jahren mit diagnostiziertem ADHS, bewertet. Die Beurteilung der ADHS-
Symptome wurden mittels ADHD Rating Scale-IV (Preschool) und Clinical Global
Impression-Improvement (CGl-1) gemacht. Durch Nebenwirkungsberichte sowie
Schlafbewertungen mittels Tagebicher und Fragebdgen wurde die Sicherheit
bewertet.

Es wurden 199 Vorschulkinder mit ADHS-Diagnose gemaf DSM-IV-Kriterien in
die Studie eingeschlossen — es war zusatzlich zu Beginn ein ADHD-RS-IV-PS-
Wert von mindestens 28 (bei Jungen) oder 24 (bei Madchen) sowie ein CGI-S-
Wert von mindestens 4 aufzuweisen. Kinder mit komorbiden psychiatrischen
Erkrankungen wie bipolare Stérungen, Angststérungen oder anderen
schwerwiegenden medizinischen Erkrankungen wurde ausgeschlossen.

Die Studie wurde in 4 Phasen eingeteilt. Zu Beginn gab es eine ein- bis
vierwochige Screening- und Wash-out-Phase, in der bisherige ADHS-
Medikamente abgesetzt wurden. Danach folgte eine Dosis-Titrationsphase, mit
einer Anfangsdosis von 5 mg LDX — diese wurde wdéchentlich auf bis zu 30 mg
gesteigert. Folgend gab es eine Erhaltungsphase und am Ende eine einwdchige
Nachbeobachtungsphase zur Bewertung der Sicherheit.

Die Teilnenmer*innen wurden randomisiert und bekamen entweder 5, 10, 20, 30
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mg LDX oder Placebo. Es wurde die gepoolte (10, 20 und 30 mg) LDX-Gruppe mit
der Placebogruppe verglichen.

Die Studienergebnisse zeigten, dass die gepoolte LDX-Gruppe (10, 20 und 30 mg)
signifikante Verbesserungen der ADHS-Symptome im Vergleich zu Placebo
erreichten. Der ADHD-RS-IV-PS in der LDX-Gruppe sank durchschnittlich um 14,4
Punkte, im Vergleich zur Placebogruppe wo eine Reduktion um 8,8 Punkte
beobachtet wurde (Unterschied: 5,9 Punkte; p = 0,0242; ES: -0,43). Auch der CGI-
I-Score konnte signifikant verbessert werden (Unterschied: p = 0,0074; LS-Mean: -
0,6). Haufige Nebenwirkungen wurden in beide Gruppen (LDX: 46,6 %; Placebo:
42,2 %) in Form von vermindertem Appetit, erhdhte Reizbarkeit und
Schlaflosigkeit ermittelt. Schwere unerwinschte Wirkungen waren nur in 4 Fallen
mit LDX zu beobachten (80).

Tabelle 10: PICOS, Childress et al. (2022)

Patient*innen Intervention Comparison Outcome  Studydesign

Vorschulkinder | Lisdexamfetamin Placebo ADHD-RS- | Randomisierte
(4-5 Jahre) (5-30 mg/Tag, 6 IV-PS, Kontrollierte
mit ADHS Wochen) CGl-l Studie

3.3 Studien zu Atomoxetin

Uber die Datenbank ,PubMed* wurde mit den Suchbegriffen (,adhd“ OR ,attention
deficit disorder” OR ,attention deficit disorder with hyperactivity® AND
»=atomoxetine“) und der Anwendung von den in Kapitel 2 beschriebenen Filtern
(Clinical Trial, Observational Study, Randomized Controlled Trial, from 2019/01/01
—2024/10/31) und den Ein- und Ausschlusskriterien zwei relevante Studien

gefunden.
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3.3.1 Tas Torun et al. (2022)

Diese Vergleichsstudie ,Osmotic Release Oral System-Methylphenidate
Hydrochloride (OROS-MPH) versus atomoxetine on executive function
improvement and clinical effectiveness in ADHD: A randomized controlled trial” ist
eine randomisierte, offene, prospektive Studie, welche den Einfluss von OROS-
MPH und Atomoxetin (ATX) auf die exekutiven Funktionen bei Kindern und
Jugendlichen mit ADHS analysiert. Als Bewertungstools der exekutiven
Funktionen wurden neuropsychologische Tests und das BRIEF eingesetzt. Fur die
Analyse der Effizienz der Behandlung, wurde das Conners Teacher Rating Scale
(CTRS) verwendet.

95 Kinder im Alter von 6 bis 12 Jahren welche eine nach DSM-5 Kriterien
diagnostizierte ADHS aufweisen, wurden eingeschlossen. Ausschlusskriterien
waren komorbide Krankheiten wie bipolare Stérungen, Psychosen oder
Entwicklungsstorungen sowie bereits mit psychoaktiven Medikamenten
behandelte Kinder.

Die Studienteilnehmer*innen wurden zufallig in 2 Gruppen eingeteilt, entweder der
ATX- oder der OROS-MPH Gruppe. Zusatzlich gab es noch eine Kontrollgruppe
mit 40 gesunden Kindern. Startdosis waren flr ATX 0,5 mg/kg/Tag und fur OROS-
MPH 18 mg/Tag, diese Dosierungen wurde danach schrittweise angepasst. Die
Kontrollgruppe erhielt keine medikamentése Behandlung.

Die Ergebnisse der Studie zeigten, dass beide Medikamente signifikante
Verbesserungen der exekutiven Funktion und der klinischen Symptome erzielten.
Der CTRS konnte bei beiden Wirkstoffgruppen um 40 % verbessert werden (p <
0,001) wobei kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Behandlungsgruppen beobachtet wurde (p > 0,05). Beide Wirkstoffe wurden gut
vertragen wobei ATX haufiger zu gastrointestinalen Beschwerden (Ubelkeit und
Erbrechen) fuhrte und OROS-MPH oft mit kardiovaskularen Symptomen wie
Tachykardie und Brustschmerzen verbunden war.

Als Limitationen kénnen die eher kleine Stichprobengréf3e und das Studiendesign
genannt werden, welches als offen durchgeflihrt wurde und es dadurch zu

Verzerrungen kommen kann (81).
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Tabelle 11: PICOS, Tas Torun et al. (2022)

Patient*innen Intervention | Comparison Outcome Studydesign

OROS- Offene,
ADHS (6-12 | Methylphenidat (1,2 CTRS prospektive,
Jahre). (18-54 mg/kg/Tag) randomisierte
mg/Tag) kontrollierte
Studie

3.3.2 Adler et al. (2020)

Das Studiendesign dieser Studie wurde als multizentrisch, randomisiert,
doppelblind und placebokontrolliert gewahlt. Das Ziel war es, die Wirkung von
Atomoxetin (80-100 mg/Tag) auf die exekutiven Funktionen sowie die langfristige
Aufrechterhaltung von diesen Verbesserungen der ADHS-Symptome zu
untersuchen.

HierfGr wurden das Behavior Rating Inventory of Executive Function-Adult (BRIEF-
A), die Conners Adult Rating — Investigator Scale (CAARS-Inv), sowie die Clinical
Global Impression Scale (CGI-S).

Es nahmen 524 Erwachsene im Alter von 18 bis 50 Jahren, mit der ADHS-
Diagnose nach DSM-IV Kriterien, teil. Ausgeschlossen wurden Personen mit
bipolaren Stérungen, schweren Depressionen, Angststérungen und anderen
Psychosen sowie Schilddrisenerkrankte oder Substanzabhangige. Vor
Studienbeginn durften die Teilnehmer*innen 2 Wochen lang weder Atomoxetin
noch MAO-Hemmer einnehmen.

Die Studie war 3-phasig, die Screening- und Washout-Phase, in der Patient*innen
die nicht erlaubten Medikamente absetzten, die offene Behandlungsphase welche
12 Wochen andauerte und in der die Patient*innen Atomoxetin in der Dosis 80-
100 mg/Tag erhielten. Die dritte Phase war nur fur Teilnehmer*innen, welche eine
mindestens 30-prozentige Reduktion des CAARS-Inv und einen CGI-S von
maximal 3 erreichten. Diese Phase 3 bestand aus einer 37-wochigen,

doppelblinden Randomisierungsphase, in der Patient*innen in eine Atomoxetin-
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und in eine Placebogruppe eingeteilt wurden. Nach 3 und nach 6 Monaten wurden
die Ergebnisse ausgewertet.

In der offenen Phase zeigte Atomoxetin signifikante Verbesserungen der BRIEF-
A-Scores, mit einer durchschnittlichen Reduktion des GEC um -12,3 (p < 0,001),
des BRI um -10,2 (p < 0,001) und des Ml um -14,1 (p < 0,001) im Vergleich zur
Baseline. Nach der Randomisierung blieben die Verbesserungen bei den
Patient*innen, die Atomoxetin weiterhin einnahmen, erhalten. Auch nach Absetzen
von ATX konnte in 80 % der Falle nach 6 Monaten weiterhin eine Verbesserung
der exekutiven Funktionen beobachtet werden. Die haufigsten Nebenwirkungen
waren Ubelkeit und Erbrechen, Appetitverlust und Miidigkeit. Obwohl keine
schwerwiegenden Ereignisse gemeldet wurden, brachen 15 % der
Teilnehmer*innen die Studie wegen der oben erwahnten Nebenwirkungen ab.

Die offene erste Phase kdnnte potenzielle Verzerrungen hervorrufen und die
strengen Einschluss- und Weiterfihrungskriterien schrankten die

StichprobengréfRe und damit die statistische Aussagekraft ein (82).

Tabelle 12: PICOS, Adler et al. (2020)

Patient*innen Intervention Comparison Outcome Studydesign

Erwachsene Atomoxetin Placebo BRIEF-A, Randomisierte
mit ADHS (80-100 CAARS-Inv Kontrollierte
(18-50 Jahre) | mg/Tag, 6 Studie
Monate)

3.4 Studien zu Viloxazin

Uber die Datenbank ,PubMed* wurde mit den Suchbegriffen (,adhd“ OR ,attention
deficit disorder” OR ,attention deficit disorder with hyperactivity” AND ,viloxazine®)
und der Anwendung von den in Kapitel 2 beschriebenen Filtern (Clinical Trial,
Observational Study, Randomized Controlled Trial, from 2019/01/01 — 2024/10/31)

und den Ein- und Ausschlusskriterien funf relevante Studien gefunden.
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3.4.1 Nasser et al. (2022)

In der Studie ,A Phase Ill, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Trial
Assessing the Efficacy and Safety of Viloxazine Extended-Release Capsules in
Adults with Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder” war das Ziel, die Wirksamkeit
und Sicherheit von Viloxazin Extended-Release (ER) bei der Behandlung von
ADHS bei Erwachsenen herauszufinden. Im Fokus stand hierbei die Veranderung
der ADHS-Symptome Uber eine Behandlungsdauer von sechs Wochen zu
evaluieren.

Die Teilnehmer*innen wurden zufallig in zwei Gruppen eingeteilt. Die erste Gruppe
bekam flexible Dosen von Viloxazin ER (200-600 mg pro Tag), wobei die zweite
Gruppe Placebo erhielt.

Der primare Endpunkt war die Veranderung der Punktzahlen auf der Adult ADHD
Investigator Symptom Rating Scale (AISRS). Sekundare Ergebnisse wurden
mithilfe der Clinical Global Impressions-Severity of lllness (CGI-S), der CGI-
Improvement (CGlI-I), des Behavior Rating Inventory of Executive Function-Adult
(BRIEF-A) und der Generalized Anxiety Disorder 7-item scale (GAD-7) bewertet.
Die Studie schloss insgesamt 374 Personen im Alter von 18-65 Jahren ein, welche
gemaly DSM-5-Kriterien und mittels Stuctured Clincal Interview vor mindestens 6
Monaten mit ADHS diagnostiziert wurden. Einschlusskriterien waren ein AISRS-
Wert von = 26 und ein CGI-S-Wert von = 4, dieser weist auf eine moderate oder
starkere Krankheitsauspragung hin. Die Teilnehmer*innen mussten auch vor
Beginn der Studie mindestens eine Woche bzw. finf Halbwertszeiten des
jeweiligen Wirkstoffes, alle ADHS-Medikaments absetzen. Ausgeschlossen
wurden Schwangere sowie Personen mit neurologischen oder kardiovaskularen
Vorerkrankungen. Ebenso konnten Patient*innen die in der Vergangenheit mit
Autismus, Schizophrenie, schizoaffektiver Stérung, bipolarer Stérung,
posttraumatischer Belastungsstorung, Zwangsstorung oder Personlichkeitsstorung
gemald DSM-5 diagnostiziert wurden, nicht teilnehmen.

Die Studienteilnehmer*innen wurden randomisiert im Verhaltnis 1:1 in die Gruppen
eingeteilt. Die Behandlung mit Viloxazin ER begann mit einer festen Dosierung
und wurde je nach Ansprechen und Vertraglichkeit bis zu einer maximalen Dosis
von 600 mg pro Tag angepasst. Uber mehrere Intervalle (Woche 1, 2, 3, 4 und 6)

wurden Sicherheit und Wirksamkeit Uberpruft.
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Als primare Bewertungsmethode diente AISRS, zusatzlich wurde dies mit CGI-S
und CGl-I zur Bewertung des klinischen Fortschrittes erganzt. BRIEF-A diente zur
Messung der exekutiven Funktionen und GAD-7 zur Erfassung der Angstwerte.
Mit diesen Skalen konnte eine umfassende Analyse der ADHS-Symptomatik
sowie begleitender Funktionen und Zustande erfasst werden.

Die Ergebnisse zeigten, dass die Viloxazin-ER-Gruppe eine signifikante
Verbesserung der AISRS-Werte erzielte (mittlere Veranderung von -15,5) im
Vergleich zur Placebo-Gruppe (-11,7; Unterschied: p = 0,004). Auch bei den CGl-
S-Werten (p = 0,0023) und den CGl-I-Werten (p = 0,0076) wurden signifikante
Verbesserungen festgestellt. Weiters wurden die BRIEF-A-Scores im Vergleich zu
Placebo verbessert, der GEC-Score von Viloxazin ER betrug -9,3 und -6,8 bei
Placebo (p = 0,0468) und auch der Ml zeigte bei Viloxazin eine Senkung von -9,8
im Vergleich zu -6,5 bei Placebo (p = 0,01). Die Haufigkeitsrate von
Nebenwirkungen lag in der Viloxazin-Gruppe bei 60,3 % (Placebogruppe 49,7 %).
Insomnie, Mudigkeit, Ubelkeit, Appetitlosigkeit, trockener Mund und
Kopfschmerzen waren die haufigsten Nebeneffekte. 5,3 % der Patient*innen der
Wirkstoffgruppe verspurten schwerwiegende Nebenwirkungen in Form von
Kopfschmerzen und Schlaflosigkeit.

Die Studie wurde wahrend der COVID-19-Pandemie durchgefuhrt, was
moglicherweise die Ergebnisse beeinflusst hat, vor allem im Hinblick auf die
gemessenen Angstsymptome. Die kurze Studiendauer von nur sechs Wochen

schrankt die Aussagekraft von Langzeitwirkung und Langzeitsicherheit ein (83).

Tabelle 13: PICOS, Nasser et al. (2022)

Patient*innen Intervention Comparison Outcome Studydesign

Erwachsene | Viloxazin-ER Placebo AISRS, Randomisierte
mit ADHS (200-600 BRIEF-A, Kontrollierte
(18-65 Jahre) | mg/Tag, 6 CGI-S Studie
Wochen)
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3.4.2 Johnson et al. (2020)

In der Studie von Johnson et al. (84) wurde die Wirksamkeit und Sicherheit von
SPN-812 (Viloxazin Extended Release) bei Kindern mit ADHS evaluiert. Sie wurde
als eine Phase-II-Studie, randomisiert, doppelblind und Placebo kontrolliert,
zwischen Februar und Juli 2016 an 32 Standorten in den USA, durchgefuhrt.

Die Wirkung von SPN-812 wurde Uber eine Behandlungsdauer von acht Wochen
getestet. Es wurden dabei vier verschiedene Dosierungen von 100, 200, 300 und
400 mg pro Tag mit einer Placebo-Gruppe verglichen. Als primare
Wirksamkeitsmessung diente die ADHD-Rating Scale-IV (ADHD-RS-IV), welche
typische ADHS-Symptome wie Hyperaktivitat, Impulsivitat und Unaufmerksamkeit
bewertet. Sekundar wurde die CGI-Skala, der CGI-l und der CGI-S eingesetzt, um
den allgemeinen Schweregrad der Erkrankung und das Ansprechen auf die
Therapie zu messen.

222 Kinder im Alter von 6 bis 12 Jahren, welche gemall den DSM-IV-Kriterien mit
ADHS diagnostiziert waren und einen Mindestscore von 26 auf der ADHD-RS-IV
sowie einen CGI-S-Wert von mindestens 4 hatten, wurden in die Studie
eingeschlossen. Ausschlusskriterien waren zusatzliche psychiatrische Stérungen
oder kardiovaskulare bzw. endokrine Erkrankungen. Zusatzlich wurden
Teilnehmer*innen ausgeschlossen, welche kurzliche Suizidgedanken oder -
handlungen hatten oder andere ADHS-Medikamente einnahmen.

Nach der Screening-Phase erfolgte eine zufallige Zuteilung der Proband*innen zu
einer der finf Gruppen. Es gab eine Placebo-Gruppe und eine zu jeder der vier
SPN-812 Dosierungen. Die Dosierung wurde in den ersten drei Wochen titriert und
anschlief3end fur die restliche Studiendauer stabil gehalten. Die Eltern bzw. die
Erziehungsberechtigten fihrten wahrend der Studienbesuche eine Bewertung mit
ADHD-RS-IV durch und es wurde regelmallig die Sicherheit bewertet. Nach den 8
Wochen hatten die Teilnehmer*innen die Moglichkeit an einer offenen
Verlangerungsstudie teilzunehmen.

Es konnte eine signifikante Reduktion der ADHD-RS-IV-Gesamtwerte bei den
SPN-812-Gruppen mit 200 mg, 300 mg und 400 mg im Vergleich zur Placebo-
Gruppe beobachtet werden. Die Veranderungen von der Baseline waren bei 100
mg -16,7 (P = 0,0899), 200 mg -18,4 (p = 0,0310), 300 mg -18,6 (p = 0,0268) und

bei 400 mg -19,0 (p = 0,0209). Die Effektivitat nahm mit steigender Dosierung zu,
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was auf eine dosisabhangige Symptomverbesserung hinweist. Auch die
sekundaren Endpunkte Uber die Subskalen flr Hyperaktivitat/Impulsivitat und den
CGI-S-Werten zeigten statistisch signifikante Verbesserungen, jedoch erst ab
einer Dosis von 200 mg/Tag. Bei der Subskala fur Unaufmerksamkeit konnte bei
keiner Dosierung eine signifikante Anderung festgestellt werden, jedoch wurden
positive Trends beobachtet. Auch bei den Nebenwirkungen konnten
dosisabhangige Effekte beobachtet werden, wobei die haufigsten Schlafrigkeit,
Kopfschmerzen, Appetitminderung, gastrointestinale Beschwerden und
Reizbarkeit waren. Es wurden keine schwerwiegende unerwunschten Wirkung
gemeldet.

Strenge Ausschlusskriterien schrankten die Ubertragbarkeit der Ergebnisse ein,
da Kinder mit ADHS haufig Komorbiditaten aufweisen und diese nicht teilnehmen
durften (84).

Tabelle 14: PICOS, Johnson et al. (2020)

Patient*innen Intervention H Comparison  Outcome H Studydesign
Kinder mit Viloxazin- Placebo ADHD-RS- Randomisierte,
ADHS (6-12 SPN-812 1V, doppelblinde,
Jahre) (100-400 CGI-S placebokontrollierte
mg/Tag) Phase-2-Studie

3.4.3 Nasser et al. (2021)

In dieser randomisierten, doppelblinden und placebokontrollierten Phase-I11-Studie
aus dem Jahr 2021, wurde auch die Wirksamkeit und Sicherheit von Viloxazin mit
verlangerter Freisetzung (VLX-ER) als Monotherapie fur die Behandlung von
ADHS bei Jugendlichen untersucht. Es wurden 310 Jugendliche im Alter von 12
bis 17 Jahren rekrutiert, diese wurden in drei Gruppen randomisiert. Die drei
Gruppen erhielten entweder 200 mg, 400 mg VLX-ER oder Placebo uber einen
Zeitraum von sechs Wochen. Als Bewertungsskalen wurde ADHD-RS-5 als

primarer Endpunkt sowie CGI-I, Conners 3-Parent Short Form Composite T-Score
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und die WFIRS-P (Weiss Functional Impairment Rating Scale-Parent) als
sekundare Endpunkte verwendet.

Eingeschlossen wurden Jugendliche mit einem ADHS-RS-5-Gesamtscore von
mindestens 28 und einer CGI-Schweregrad von mindestens 4. Personen mit
anderen schwerwiegenden psychiatrischen oder neurologischen Erkrankungen
wurden ausgeschlossen.

Beide Viloxazin-Gruppen, die 200 mg (p = 0,0232) und die 400 mg (p = 0,0091),
zeigten signifikante Verbesserungen der ADHD-RS-V Gesamtscores gegenuber
der Placebogruppe. In den Subskalen der ADHD-RS-V ergaben sich ebenfalls
signifikante Verbesserungen, bei der Unaufmerksamkeitssubskala lagen die p-
Werte bei 0,0424 (200 mg) und 0,039 (400 mg), und fur die Hyperaktivitats-
/Impulsivitats-Subskala betrugen die p-Werte 0,0069 (200 mg) und 0,0005 (400
mg). Auch der CGlI-I Score zeigte bei den Viloxazin-Gruppen eine signifikante
Verbesserung (200 mg: p = 0,0042; 400 mg: p = 0,0003), was auf eine deutliche
klinische Verbesserung hindeutet. Eine Veranderung des Conners-3-PS-T-Score
am Ende der Studie konnte in beiden Dosierungsgruppen im Vergleich zu Placebo
festgestellt werden, jedoch statistisch nicht signifikant (200 mg: p = 0,6854, 400
mg: p = 0,0518). Der einzige signifikante Unterschied beim Conners-3-PS konnte
im Unterpunkt: Hyperaktivitat festgestellt werden (p < 0,05). Viloxazin wurde
gesamt gut vertragen und toleriert, die haufigsten milden bis moderaten
Nebenwirkungen waren Somnolenz, Appetitverlust, Ubelkeit und Kopfschmerzen.
Diese traten vermehrt in der héheren Dosierung (400 mg/Tag) auf.

Die Studienbewertung basierte hauptsachlich auf den Einschatzungen der
Ermittler*innen und den Angaben der Eltern, da keine Lehrerbewertungen

einbezogen wurden (85).

Tabelle 15: PICOS, Nasser et al. (2021)

Patient*innen Intervention Comparison Outcome Studydesign
Jugendliche Viloxazin- Placebo ADHD-RS- Randomisierte,
mit ADHS SPN-812 5, WFIRS- doppelblinde,
(12-17 Jahre) (200-400 P, CGI-I | placebokontrollierte
mg/Tag) Phase-3-Studie
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3.4.4 Nasser et al. (2021)

In der Studie ,A Phase 3 Placebo-Controlled Trial of Once-Daily 400-mg and 600-
mg SPN-812 (Viloxazine Extended-Release) in Adolescents with ADHD” geht es
um eine Phase-lll, randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte klinische
Studie, welche die Wirksamkeit und Sicherheit von SPN-812 (Viloxazine
Extended-Release) in Dosierungen von 400 mg/Tag und 600 mg/Tag bei
Jugendlichen mit ADHS analysiert. Das Ziel der Studie war es, die Reduktion der
ADHS-Symptome im Vergleich zu Placebo zu untersuchen, wobei die Effekte der
verschiedenen Dosierungen genau analysiert wurde. Der primare Endpunkt dieser
Studie war die Veranderung des Gesamtscores der ADHD-RS-V von der Baseline
bis zum Ende der siebten Studienwoche.

Es nahmen insgesamt 297 Jugendliche im Alter von 12 bis 17 Jahren teil.
Voraussetzung war ein ADHD-RS-V Score von mindestens 28 sowie ein CGI-S
Score von mindestens 4. Patient*innen mit schwerwiegenden psychiatrischen oder
neurologischen Erkrankungen, einem BMI Uber der 95. Perzentile sowie
Patient*innen die in der Woche vor Studienbeginn Psychopharmaka oder andere
ADHS-Medikamente eingenommen hatten, wurden von der Studie
ausgeschlossen.

Nach einer Screening-Phase wurden die Teilnehmer*innen zufallig auf drei
Gruppen aufgeteilt. Die eine Gruppe erhielt 400 mg/Tag SPN-812, eine zweite
Gruppe 600 mg/Tag SPN-812 und die dritte bekam Placebo. Die
Teilnehmer*innen wurden regelmafig untersucht und die Symptome mit den
bewahrten Skalen, ADHD-RS-V, CGl-I sowie Conners 3-PS und die WFIRS-P,
beurteilt.

Die Ergebnisse zeigten, dass die 400 mg Dosierung signifikante Verbesserungen
im Vergleich zu Placebo bewirkte. Der ADHD-RS-V reduzierte sich um
durchschnittlich 18,3 Punkte, verglichen mit 13,2 Punkten in der Placebogruppe (p
= 0,0082). Der Unterschied zwischen der 600 mg/Tag und der Placebogruppe war
statistisch nicht signifikant (p = 0.0712), obwohl eine Reduktion des Scores von
16,7 Punkten zu beobachten war. Auch beim CGI-I konnte nur eine signifikante
Verbesserung in der Gruppe mit 400 mg/Tag (p = 0,0051) beobachtet werden.
Conners-3 und WFIRS-P konnten in den beiden Wirkstoffgruppen eine leichte

aber keine signifikante Verbesserung aufweisen.
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SPN-812 wurde insgesamt gut vertragen. Die haufigsten Nebenwirkungen waren
Somnolenz, Mudigkeit, Kopfschmerzen und Ubelkeit. 4,5 % der Patient*innen
brachen die Studie wegen den unerwlnschten Arzneimittelwirkungen ab, wobei es
keinen Unterschied zwischen den Dosierungsgruppen gab.

Eine Uberdurchschnittlich hoher Placebo-Response von mehr als 44 % kdnnte die
Ergebnisse beeinflusst haben, insbesondere der 600 mg Gruppe welche keine

statistische Signifikanz erreichen konnte (86).

Tabelle 16: PICOS, Nasser et al. (2021)

Patient*innen Intervention Comparison Outcome Studydesign
Viloxazin- Placebo Primar:
mit ADHS SPN-812 ADHD-RS- Kontrollierte
(12-17 Jahre) (400, 600 \Y Studie
mg/Tag) Sekundar:
CGl-I,
Conners 3-
PS, WFIRS-
P

3.4.5 Nasser et al. (2020)

Im Mittelpunkt der Studie ,A Phase lll, Randomized, Placebo-controlled Trial to
Assess the Efficacy and Safety of Once-daily SPN-812 (Viloxazine Extended-
release) in the Treatment of Attention-deficit/Hyperactivity Disorder in School-age
Children” steht die Untersuchung, wie sich SPN-812 (Viloxazin Extended-Release)
in Dosierungen von 100 mg und 200 mg pro Tag bei Kindern mit ADHS im Alter
von 6 bis 11 Jahren auswirkt. Das Ziel der Studie war eine Analyse der Reduktion
von ADHS-Symptomen durch SPN-812 im Vergleich zu Placebo. Dafur wurde die
Veranderung von der Baseline der ADHD-RS-V, als primarer Endpunkt gewahlt.
Sekundare Endpunkte umfassten die Beurteilung der klinischen Verbesserung
anhand der CGI-I Skala, die Bewertung exekutiver Funktionen und Lernprobleme
mit der Conners 3-PS sowie die Messung funktioneller Beeintrachtigungen mittels

WFIRS-P.
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Die Studie schloss 477 Kinder ein, die die DSM-5 Kriterien fir ADHS erflllten. Ein
ADHD-RS-V Score von mindestens 28 und ein CGI-S Score von mindestens 4
waren Voraussetzung. Ausgeschlossen wurden Kinder mit schweren
psychiatrischen oder neurologischen Erkrankungen, systemischen Erkrankungen,
Nahrungsmittelallergien oder einer bekannten Unvertraglichkeit von Viloxazin.
Nach der Screening-Phase wurden die zufallig in drei Gruppen aufgeteilt: eine
Placebogruppe, eine Gruppe mit 100 mg/Tag und eine mit 200 mg/Tag SPN-812.
Die Symptome und mogliche Nebenwirkungen wurden wochentlich Gber die
gesamte Studiendauer hinweg erfasst, und zusatzlich wurden auch Vitalzeichen
und Laborparameter kontrolliert.

Die Ergebnisse zeigten, dass SPN-812 signifikante Verbesserungen der ADHS-
Symptome erreichte. Der ADHD-RS-V Score sank in der Gruppe mit 100 mg
durchschnittlich um 16,6 Punkte, in der 200 mg Gruppe um 17,7 Punkte und in der
Placebogruppe um 10,9 Punkte. Beide Dosierungen konnten signifikante
Unterschiede im Vergleich zum Placebo erzielen (100 mg: p = 0,0004; 200 mg: p
< 0,0001). Auch die sekundaren Endpunkte zeigten deutliche Verbesserungen in
den beiden SPN-812 Gruppen im Vergleich zur Placebogruppe. Beim CGI-I waren
die Signifikanzwerte bei 100 mg: p = 0,0020 und bei 200 mg: p < 0,0001 im
Vergleich zu Placebo. Vergleichbare Ergebnisse wurden auch bei den Conners-3-
PS-Werten (p = 0,0003 fur 100 mg; p = 0,0002 fur 200 mg) sowie bei den WFIRS-
P-Werten (p = 0,0019 fir 100 mg; p = 0,0002 fur 200 mg) beobachtet.

Der Wirkstoff wurde gut vertragen mit den haufigsten Nebenwirkungen von
Somnolenz, Kopfschmerzen, Appetitverlust und Madigkeit wobei keine relevanten
Unterschiede in den Wirkstoffgruppen erkennbar war.

Die kurze Studiendauer von sechs Wochen lasst keine Aussage Uber
Langzeitwirkung und Langzeitsicherheit zu. Die speziellen Einschlusskriterien

schrankt auch die Generalisierbarkeit der Ergebnisse etwas ein (87).
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Tabelle 17: PICOS, Nasser et al. (2020)

Patient*innen Intervention Comparison Outcome Studydesign

Randomisierte
Jahre) mit SPN-812 ADHD-RS- Kontrollierte
ADHS (100 — 200 \Y Studie
mg/Tag) Sekundar:
CGl-l,
Conners 3-
PS, WFIRS-
P

3.5 Studien zu Guanfacin

Uber die Datenbank ,PubMed* wurde mit den Suchbegriffen (,adhd“ OR ,attention
deficit disorder” OR ,attention deficit disorder with hyperactivity® AND
»-guanfacine®) und der Anwendung von den in Kapitel 2 beschriebenen Filtern
(Clinical Trial, Observational Study, Randomized Controlled Trial, from 2019/01/01
—2024/10/31) und den Ein- und Ausschlusskriterien zwei relevante Studien

gefunden.

3.5.1 lwanami et al. (2020)

Diese Langzeitstudie beschaftigt sich mit der Wirksamkeit und Sicherheit von
Guanfacin (GXR) - Extended Release zur Behandlung von ADHS bei
Erwachsenen. Das Studiendesign wurde als offen, unkontrolliert und
dosisoptimiert gewahlt mit 191 erwachsenen Studienteilnehmer*innen Uber einen
Zeitraum von 50 Wochen. Danach folgte eine Dosisreduktion Uber zwei Wochen
und anschlieRend eine einwdchige Nachbeobachtung. Zu Beginn wurde mit einer
Dosis von 2 mg taglich gestartet und wurde schrittweise bis zu einer
Erhaltungsdosis von 4 bis 6 mg, je nach Vertraglichkeit und klinischem Bedarf,
angepasst. Danach wurde die Dosis in 1 mg — Schritten alle 3 Tage reduziert.

Diese Dosisreduktion lasst Ruckschlisse auf Langzeitwirkung und Sicherheit der
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Behandlung zu und es kdnnen auch potenzielle Entzugserscheinungen bewertet

werden.

Es wurde von Uber 94 % der Patient*innen berichtet, mindestens ein
behandlungsbedingtes unerwlnschtes Ereignis, die meisten davon mild bis
moderat, wahrgenommen zu haben. Die haufigsten Nebenwirkungen waren
Somnolenz, vermehrtes Durstgeflihl, Nasopharyngitis, Blutdruckabfall,
Schwindelgeflhl, Bradykardie, Ubelkeit und Verstopfung. Die Abbruchrate lag
aufgrund der unerwtnschten Ereignisse bei knapp 20 %, wobei hierfir Somnolenz

und Blutdruckabfall die Hauptgrinde waren.

Die Ergebnisse bezlglich der Wirksamkeit ergaben signifikante Verbesserungen
in der Symptomatik, gemessen durch die ADHD-RS-IV-Gesamtscores sowie die
Conners Adult ADHD Rating Scales. Es konnte eine Reduktion der Symptome und
eine Verbesserung der Lebensqualitat und Exekutivfunktionen in allen
Patientengruppen festgestellt werden. Der Gesamtscore bei neuen Patient*innen
konnte um -19,69 Punkte reduziert werden (p < 0,0001), ebenso die GXR-Gruppe
um -9,11 (p < 0,0001) und die Placebogruppe um -8,31 Punkte (p < 0,0001). Auch
beim Conners Adult ADHD Rating Scale konnten in alle 3 Gruppen eine
signifikante Reduktion beobachtet werden (p < 0,0001). Die globalen
Einschatzungen zur Krankheitsverbesserung (CGI-I) und die subjektiven
Eindricke (PGI-I) wiesen ebenfalls signifikante Verbesserungen auf, der Anteil der
Patient*innen mit den Angaben ,sehr verbessert“ oder ,deutliche verbessert"
waren in der Placebogruppe 51 %, in der GXR-Gruppe 64 % und in der Gruppe
der neuen Patient*innen 79 %. Diese Ergebnisse blieben bis zum Studienende
stabil und unterstitzen die Wirksamkeit von Guanfacin als Therapieoption bei

erwachsenen ADHS-Patient*innen.

Limitationen der Studie bestehen unter anderem darin, dass es sich um ein
offenes Studiendesign ohne Placebo-Kontrollgruppe handelt. Dies kann

potenzielle Verzerrungen in den Ergebnissen zulassen (88).
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Tabelle 18: PICOS, Iwanami et al. (2020)

Patient*innen Intervention Comparison Outcome Studydesign

Erwachsene Guanfacin- Placebo TEAE, Offene
mit ADHS ER (4-6 ADHD-RS- Langzeitstudie
(18-55 Jahre) mg/Tag) v (Phase 3)

3.5.2 Van Stralen et al. (2020)

Die Studie ,A Controlled Trial of Extended-Release Guanfacine and
Psychostimulants on Executive Function and ADHD” untersuchte die Wirksamkeit
und Sicherheit von Guanfacin-Extended Release (GXR) als Zusatztherapie bei
Kindern mit unzureichendem Ansprechen einer Monotherapie mit Stimulanzien. Es
wurde eine randomisierte, doppelblinde und Placebo-kontrollierte Crossover
Studie durchgeflhrt. Kinder im Alter von 6 bis 12 Jahren mit der Diagnose ADHS
wurden in zwei Gruppen aufgeteilt. Im ersten Teil der Studie bekam eine Gruppe
GXR zusatzlich zu ihrer regularen Stimulanzientherapie, wahrend die andere
Gruppe zusatzlich ein Placebo bekam. In der zweiten Periode wurde jeweils mit
dem anderen Medikament fortgesetzt. Es wurden zur Evaluierung verschiedene
Skalen verwendet, darunter das Behavioural Rating Inventory of Executive
Function (BRIEF-P) zur Bewertung der exekutiven Funktion, die ADHD-RS-IV zur
Beurteilung von ADHS-Symptomen sowie die CGI-S und CGI-I.

Die Studienergebnisse zeigten signifikante Verbesserungen der exekutiven
Funktion und der ADHS-Symptome in der GXR-Gruppe im Vergleich zur
Placebogruppe. Der ADHD-RS-IV verbesserte sich bei der GXR-Gruppe um -11,2
und um -4,4 bei der Kontrollgruppe. Dieser Unterschied ist statistisch signifikant (p
< 0,0001). BRIEF-P, CGI-S und CGI-I Skalen zeigten ebenso eine signifikante
Verbesserung der exekutiven Funktion (p = 0,0392) und des allgemeinen
Krankheitsverlaufs (p = 0,003) sowie eine Verbesserung der Krankheitsschwere (p
= 0,0007) im Vergleich zu Placebo.

Es wurden keine schwerwiegenden Nebenwirkungen gemeldet. In der GXR-

Gruppe traten Kopfschmerzen, Bauchschmerzen und Mudigkeit haufiger auf als in
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der Kontrollgruppe.

Die Studie umfasste ausschlie3lich Proband*innen, die bereits auf stimulierende
Medikamente nicht ausreichend ansprachen und daher kdnnte die
Verallgemeinerung der Ergebnisse auf andere Patient*innengruppen,
problematisch sein. Zusatzlich als limitierenden Faktor zu erwahnen sind die
fehlende Bewertung durch Lehrer*innen, Eltern oder eine Selbstbeurteilung der
Patient*innen und auch das Risiko, dass verbleibende Effekte der vorherigen

Behandlung den Ergebnissen der nachfolgenden Behandlung Uberlagerten (89).

Tabelle 19: PICOS, Van Stralen et al. (2020)

Patient*innen Intervention H Comparison Outcome Studydesign
Kinder mit Guanfacine- Placebo BRIEF-P, Randomisierte,
ADHS (6-12 ER (14 ADHD-RS-IV, doppelblinde
Jahre) mg/Tag) CGl-I Crossover-
Studie

3.6 Studie zu Neurostimulation

Uber die Datenbank PubMed wurde mit den Suchbegriffen (,adhd“ OR ,attention
deficit disorder” OR ,attention deficit disorder with hyperactivity® AND
,neurostimulation“ OR ,trigeminal nerve stimulation“) und der Anwendung von den
in Kapitel 2 beschriebenen Filtern (Clinical Trial, Observational Study,
Randomized Controlled Trial, from 2019/01/01 — 2024/10/31) und den Ein- und

Ausschlusskriterien eine relevante Studie gefunden.

3.6.1 McGough et al. (2019)

Die im Jahr 2019 verdffentlichte Studie mit dem Titel: ,Double-Blind, Sham-
Controlled, Pilot Study of Trigeminal Nerve Stimulation for Attention-Deficit/
Hyperactivity Disorder®, ist eine doppelblinde, placebokontrollierte Pilotstudie
welche die Wirksamkeit und Sicherheit der Trigeminusnervstimulation (TNS), einer
nicht-invasiven Neuromodulationsmethode, bei Kindern mit ADHS, untersuchte.
Die Studie umfasste 62 Kinder im Alter von 8 bis 12 Jahren, welche eine ADHS-

Diagnose nach den DSM-V Kcriterien erhalten haben und einen IQ von mindestens
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85 aufwiesen. Weitere Einschlusskriterien waren ein ADHD-RS-Gesamtscore von
mindestens 24 sowie keine aktuelle medikamentdse Therapie. Ausgeschlossen
wurden Kinder mit schweren Depressionen, Autismus-Spektrum-Stérung,
Psychosen, Epilepsie und anderen neurologischen Erkrankungen in der
Vorgeschichte.

Zu Beginn startete eine vierwochige Behandlungsphase, gefolgt von einer Woche
ohne Intervention. Die Teilnehmer*innen wurden zufallig in zwei Gruppen geteilt,
wobei eine die aktive TNS-Gruppe war und die andere eine Placebo-Gruppe ohne
elektrische Stimulation. Zur Beurteilung wurden die ADHD-RS und die CGl-I
verwendet.

Die aktive trigeminale Nervenstimulation zeigte gegentber der Scheinbehandlung
signifikante Verbesserungen der ADHD-RS (p = 0,005) und der CGl-I (p = 0,003).
Durch EEG-Messungen konnte man feststellen, dass bei der TNS-Gruppe eine
erhohte Aktivitat in den rechten frontalen und mittleren Stirnbereichen auftrat. Es
konnten keine nennenswerten Nebenwirkungen beobachtet werden.

Die Studie weist einige Limitationen auf, z.B. die kleine StichprobengrolRe sowie
eine kurze Studiendauer von finf Wochen erlaubt keine Aussage Uber langfristige
Effekte. Insgesamt zeigt die Studie jedoch, dass TNS eine vielversprechende und

sichere Therapieoption fur die Behandlung von ADHS ist (90).

Tabelle 20: PICOS, McGough et al. (2019)

Patient*innen Intervention Comparison Outcome Studydesign
Kinder mit Trigeminale Scheinbehandlung | ADHD-
ADHS (8-12 | Nervenstimulation (Sham TNS) RS, doppelblinde,
Jahre) (TNS) Cail Scheinkontrollierte-
Pilotstudie
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4 Diskussion

Die Datenerhebung erfolgte tber eine Studienrecherche mit Hilfe der Datenbank
,PubMed“ im Zeitraum von 2019/01/01 bis 2024/10/31. Diese Recherche ergab 12
Studien, zwei weitere Studien wurden aus einem erweiterten Zeitraum hinzugefugt
und analysiert. Dabei konnte eine Meta-Analyse Uber Methylphenidat sowie zwei
Studien zu neuen Formulierungen von MPH, eine Studie Uber Lisdexamphetamin
in Form einer RCT, zwei Studien Uber Guanfacin, wobei eine davon eine Open-
Label und die andere eine randomisiert und kontrollierte Cross-over Studie war,
gefunden werden. Weiters wurden zwei Studien zu Atomoxetin als randomisierte,
kontrollierte Vergleichsstudie (ATX-MPH) und eine RCT, erhoben und analysiert.
Funf RCT’s Uber Viloxazin sowie eine RCT uber Neurostimulation wurden
ebenfalls in die Recherche miteingeschlossen.

Die erhobenen Daten wurden in Kapitel 3 beschrieben, um wesentliche Inhalte der
Studien zusammenzufassen.

Diese Literaturrecherche analysiert 14 Studien zu verschiedenen
pharmakologischen und alternativen Therapieansatze in der Behandlung von
ADHS bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen. Das Ziel dieser Arbeit ist es,
neuartige bzw. alternative Therapieoptionen, mit den bisherigen Goldstandards im
Hinblick auf Effektivitat und Sicherheit zu vergleichen und das Potential von diesen

neuen Therapieformen zu evaluieren.

Die Goldstandards, Methylphenidat und Amphetamin, weisen eine sehr gute
Wirksamkeit in der Verbesserung der ADHS-Kernsymptome, wie
Unaufmerksamkeit, Impulsivitat und Hyperaktivitat, auf. Studien wie die von
Storebg et al. (2015) und Childress et al. (2022) zeigen signifikante
Verbesserungen in validen Ratingskalen wie der ADHD-Rating-Skala und der
Clinical-Global-Impression Skala (77,80). Dennoch gibt es bei einem nicht
vernachlassigbaren Anteil der Betroffenen Einschrankungen in der Wirksamkeit
sowie Unvertraglichkeiten oder Nebenwirkungen, die den Einsatz mit Stimulanzien
erschwert. Besonders effektiv sind die Wirkungen bei Kindern und Jugendlichen,
gleichzeitig kdnnen die Effekte bei Erwachsenen je nach Dosis und individuellem

Ansprechen variieren.
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Neuartige Wirkstoffe wie Guanfacin und Atomoxetin, das erst ktrzlich wieder
zugelassene Viloxazin, sowie alternative Behandlungsansatze wie z.B. die nicht-
invasive Neurostimulation eréffnen neue Perspektiven in der Behandlung von
ADHS.

In dieser Diskussion werden die Ergebnisse im Kontext der Forschungsfrage
kritisch analysiert. Es werden die Effektivitat und Sicherheit dieser neuen
Behandlungsoptionen bewertet und die methodische Qualitat der Studien sowie
deren Ubertragbarkeit auf die unterschiedlichen Altersgruppen kritisch beleuchtet.
Zum Schluss werden noch praktische Implikationen fur die Behandlung von ADHS

sowie klnftiger Forschungsbedarf hervorgehoben.

Stimulanzien wie Methylphenidat (MPH) und Lisdexamfetamin (LDX) haben in der
Literatur konstant hohe Effektstarken gezeigt, was sie als Goldstandard etabliert.
In der Meta-Analyse von Storebg et al. (2015) zeigt MPH eine starke
Symptomreduktion der ADHD-RS Scores mit einer mittleren Reduktion von 9,6
Punkten, was einer Effektstarke von -0,77 (95% KI: -0,90 bis -0,64) entspricht (77).
Im Vergleich konnten Childress et al. (2022) eine Reduktion von 5,9 Punkten im
Schnitt (Effektstarke: -0,43; p = 0,0242), bei der Einnahme von LDX vor allem bei
jungeren Kindern, feststellen (80).

Viloxazin ist einer der ,neuesten” Wirkstoffe in der Behandlung von ADHS, mit
sehr guten Ergebnissen sowohl bei Kindern und Jugendlichen als auch bei
Erwachsenen. Bei Kindern (6-12 Jahre) konnte eine Reduktion des ADHD-RS-V
von 17 bis 18 Punkte erreicht werden, dies entspricht einer Effektstarke von bis zu
-0,623 (84,87). Auch bei Jugendlichen und Erwachsenen konnte eine Reduktion
von 16 bis 17,5 Punkte beobachtet werden (83,85,86). Die Therapie mit Viloxazin
hat sehr hohes Potenzial in der Zukunft, es reduziert nicht nur die Kernsymptome,
sondern verbessert auch funktionelle Bereiche wie Exekutivfunktionen und
schulische Beeintrachtigungen (BRIEF: p = 0,0468; WFIRS-P: p < 0,05) (83).
PRC-063, eine 16-Stunden-Formulierung von MPH, sowie MPH-MLR, eine
Multilayer-ER-Formulierung, zeigten eine beeindruckende Reduktion des ADHD-
RS-V-Scores bei Erwachsenen um -24,4 Punkten (PRC-063; p < 0,0001) nach
sechs Monaten bzw. -22,5 Punkte (MPH-MLR; p < 0,0001) (78,79). Diese

Ergebnisse sprechen flr eine sehr gute Langzeitwirkung und bestatigen die
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Vorteile von Retardpraparaten gegenuber unretardiertem MPH, da es zu einer
gleichmafigeren Wirkstofffreisetzung im Tagesverlauf fuhrt und somit kein
Rebound-Effekt bei Dosisabfall zustande kommt (2).

Als Alternative Therapieoption wurde die Trigeminale Nervenstimulation
untersucht. McGough et al. (2019) konnten in ihrer Pilotstudie zeigen, dass TNS
bei nicht-medikamentdsen Ansatzen herausragt. Es zeigt sich eine Verbesserung
der ADHD-RS-V Scores, mit einer mittleren Effektstarke von -0,5 (p = 0,005) (90).
Die Ergebnisse lassen auf eine vielversprechende Methode schliel3en, weitere

Studien in der Zukunft sind jedoch essenziell fir eine gute Evidenz.

In dieser Arbeit wird in einer Studie eine Kombinationstherapie untersucht, da
diese eine zunehmend wichtige Rolle in der Behandlung von ADHS entwickelt,
insbesondere bei Patient*innen die auf eine Monotherapie nur unzureichend
ansprechen oder starke Nebenwirkungen haben. Eine Empfehlung in den NICE
Guidelines fur eine Kombinationstherapie gab es bisher aufgrund von mangelnder
Forschung noch nicht (60). Die Therapie von Guanfacin mit Stimulanzien konnte in
der Studie ,A Controlled Trial of Extended-Release Guanfacine and
Psychostimulants on Executive Function and ADHD” gute Ergebnisse in der
Verbesserung der exekutiven Funktionen erzielen, insbesondere zeigte der
BRIEF-P signifikante Auswirkungen bei Kindern (p = 0,0392; SMD: -0,88) (89).
Aber auch Erwachsene kénnen von Guanfacin profitieren, das zeigt die
Langzeitstudie von Iwanami et al. (2020) in der eine langfristige ADHD-RS-IV
Score Reduktion von -8,31 bis -9,11 Punkte beobachtet wurde (p < 0,0001; SMD: -
2,55) (88). Der Vergleich beider Effektstarken lasst auf eine starkere Wirkung bei
Erwachsen schliel3en.

Die Sicherheit spielt eine wichtige Rolle bei der Auswahl der optimalen
Behandlung, insbesondere fur die Langzeitwirkung. Die verschiedenen Studien
zeigen unterschiedliche Sicherheitsprofile, die jeweils von den spezifischen
Wirkmechanismen der Therapien beeinflusst werden. Stimulanzien sind aufgrund
ihrer dopaminergen und noradrenergen Wirkung mit kardiovaskularen Risiken
assoziiert, zeigen aber bei richtiger Anwendung und regelméRige Uberwachung
eine gute Vertraglichkeit, vor allem die Anwendung von retardierten Produkten gilt

als Uberaus sicher (78,79). Nicht-stimulierende Wirkstoffe wie Viloxazin weisen ein
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besseres kardiovaskulares Profil auf (83—87). Neben Viloxazin weist auch
Guanfacin weniger systemische Nebenwirkungen, im Vergleich zu Stimulanzien,
auf und ist auch fir die Langzeitanwendung gut geeignet (88,89). Generell haben
Stimulanzien, besonders MPH, ein erhdhtes Missbrauchs- und Suchtpotenzial.
Zusatzlich wird eine Suchterkrankung bei Patient*innen mit ADHS haufiger
entwickelt als bei Gesunden. Durch neue langwirksame, retardierte Praparate
kann das Risiko eines Missbrauchs reduziert werden, da die mehrfache Einnahme
pro Tag wegfallt. Studien zeigen auch, dass frihzeitige Stimulanzientherapie das
Risiko fur Substanzmissbrauch und -abhangigkeit im Erwachsenenalter senken
kann (63,65,78,79). Bei Nicht-Stimulanzien konnte im Vergleich kein
Suchtpotenzial erhoben werden (81-86,88,89).

Das beste Sicherheitsprofil zeigt TNS, da es hier keine pharmakologischen
Nebenwirkungen gibt, es konnten dabei keine ernsten Nebenwirkungen
festgestellt werden (90). TNS bietet also eine sichere und effektive
Kombinationstherapie bzw. eine Alternative fur Patient*innen, die keine
Medikamente einnehmen konnen oder wollen, der Evidenzgrad ist jedoch niedrig

und es bendtigt daher mehr Forschung in diese Richtung.

4.1 Limitationen

Die vorliegende Arbeit weist mehrere Limitationen auf, welche bei der
Gesamtbetrachtung der Ergebnisse berucksichtigt werden sollten. Eine wichtige
Einschrankung ist das Fehlen direkter Vergleichsstudien, vor allem zwischen den
neuartigen Wirkstoffen wie Viloxazin oder Guanfacin bzw. den etablierten
Goldstandards. Dies macht eine genaue Gegenuberstellung der Wirksamkeit und
Sicherheit nur eingeschrankt moglich.

Weiters wurden durch den knapp bemessenen Suchzeitraum, viele altere Studien
nicht erfasst, welche vor allem bei MPH und LDX einige Studien mit hoher Evidenz
und guter Vergleichbarkeit wegfallen liel3.

Zusatzlich variieren die verwendeten Studiendesigns, einige Studien wurden als
RCT mit hoher methodischer Qualitat durchgeflhrt wahrend andere Ergebnisse
auf offenen prospektive Beobachtungsstudien oder retrospektiven Analysen
basierten. Dies kann zu Verzerrungen fiihren und die Vergleichbarkeit

einschranken. Diese Limitation gilt besonders fur die Meta-Analyse von Storebg et
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al. (2015), die trotz der umfassenden Analyse einige methodische Schwachen und
potenzielle Bias aufweist sowie viele Studien mit geringer Evidenz beinhaltet und
daher die Aussagekraft mindert (77).

Ein weiterer Punkt ist die Heterogenitat der Altersgruppen, die in den Studien
untersucht wurde. Einige Studien konzentrierten sich nur auf Kinder oder
Jugendliche wahrend andere ausschliellich Erwachsene miteinschloss. Dies fuhrt
zu einer erschwerten Verallgemeinerung auf die gesamte ADHS-Population,
insbesondere da ADHS sich in den verschiedenen Altersgruppen unterschiedlich
auswirkt.

Weiters kdnnen Langzeitwirksamkeiten nur bedingt eruiert werden, da die
Mehrzahl der analysierten Studien eine sehr kurze Studiendauer aufweist. Das
heil3t Uber langfristige Sicherheit und Nebenwirkungen konnen nur bedingt
Aussagen getroffen werden.

Viele ADHS-Patient*innen leiden zusatzlich an komorbiden Erkrankungen wie
Depression, Angststérungen, Lernstérungen sowie Autismus-Spektrum-Stérung.
Die meisten Studien schlossen jedoch Patient*innen mit so einer zusatzlichen
Erkrankung aus der Studie aus. Damit kdnnen keine Bewertungen Uber die
Auswirkungen der Interventionen auf die komorbiden Begleiterkrankungen
durchgefuhrt werden.

Es werden in den Studien sehr viele unterschiedliche Bewertungstools verwendet.
Diese Heterogenitat erschwert oft einen direkten Vergleich.

ADHS wird haufiger beim mannlichen Geschlecht diagnostiziert als beim
weiblichen und auch die Symptome kdnnen unterschiedlich je nach Geschlecht
variieren. Es wurden jedoch kaum geschlechterspezifische Analysen durchgefuhrt.
Die regionalen Unterschiede und die fehlende Berticksichtigung von sozialen
Faktoren in den Studien, lassen einen Ruckschluss auf die Gesamtbevélkerung
nur schwer herstellen.

Diese Limitationen spiegeln die Komplexitat der ADHS-Forschung wider. Es wird
die Notwendigkeit verdeutlicht, mehr methodisch hochwertige Studien, die sowohl
Langzeiteffekte als auch individuelle Eigenschaften der Patient*innen,

gesellschaftliche sowie wirtschaftliche Faktoren berlcksichtigen, durchzufuhren.
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4.2 Fazit

Diese Arbeit analysiert die Unterschiede zwischen neuen Wirkstoffen bzw.
neuartigen Darreichungsformen und den bisherigen etablierten Goldstandards wie
Methylphenidat und Amphetamin hinsichtlich Wirksamkeit und Sicherheit.
Zusatzlich wurde auch das Potenzial nicht-pharmakologischer Ansatze wie der
TNS, fur weitere Behandlungsmaglichkeiten gezeigt.

Die Goldstandards bleiben nach wie vor eine hervorragende Therapie,
insbesondere durch ihren hohen Effektivitatsraten. MPH kann die ADHS-
Symptome erfolgreich reduzieren und bleibt die erste Wahl bei Kindern und
Jugendlichen ohne relevante Komorbiditaten. Durch neuartige Formulierungen,
wie Extended-Release-Praparate, wird die Behandlung zusatzlich optimiert. LDX
gilt vor allem bei alteren Kindern als gut wirksam und mit der langanhaltenden
Wirkung weist es zusatzlich ein geringeres Missbrauchspotenzial auf. Beide
Stimulanzien erfordern allerdings eine kardiovaskulare Uberwachung.

Das nicht stimulierend wirkende Viloxazin kann vergleichbare oder zum Teil starke
Wirksamkeit als die Stimulanzien erreichen, insbesondere bei Patient*innen mit
komorbiden psychiatrischen Erkrankungen, wie z.B. Angststérung. Guanfacin
kann sowohl als Monotherapie als auch in Kombination mit Stimulantien
verwendet werden. Eine Adaption in den Leitlinien fir Kombinationsmdglichkeiten,
konnte sinnvoll sein, da die Ergebnisse eine profitable Wirkung zeigen. Jedoch
mangelt es noch immer an ausreichender Forschung zu direkten
Vergleichsstudien bzw. Kombinationsstudien. Atomoxetin zeigt eine mittlere
Effektstarke und hat seine Vorteile in der Langzeitkontrolle der Symptome, daher
ist es eine sinnvolle Therapieoption fur Erwachsene oder alteren Jugendlichen mit
stabiler Symptomatik.

Die Behandlung von ADHS ist komplex und erfordert eine gut durchdachte
Strategie. Durch altbewahrte, aber auch neue Medikamente in Kombination mit
Psychoedukation, Psychotherapie (beispielsweise Verhaltenstherapie) sowie
weitere Alternativen, kann eine gute und sichere Behandlung von ADHS bei
Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen gewahrleistet werden. Im Hinblick auf
die Langzeitwirkungen und die langfristige Sicherheit von neuartigen Wirkstoffen

besteht zukunftig weiterer Forschungsbedarf.
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