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Die Wirksamkeit von Methylphenidat
(MPH) zur Therapie der Aufmerk-
samkeitsdefizit-/Hyperaktivitatssto-
rung (ADHS) im Erwachsenenalter ist
anhand einer Vielzahl von Studien
und einer Metaanalyse nachgewie-
sen [20, 44, 54]; die deutschen Leitli-
nien zur ADHS des Erwachsenenalters
empfehlen MPH als Medikament der
1.Wahl [15]. Der Einsatz von MPH bei
ADHS und komorbider Suchterkran-
kung wird kontrovers diskutiert.

Die folgende Ubersicht stellt den ak-
tuellen Wissensstand zur Atiologie
und Klinik von substanzgebundenen
Suchterkrankungen bei der ADHS im
Erwachsenenalter und zur pharma-
kologischen Behandlungsoption mit
MPH dar.

Pravalenz und klinische
Charakteristika von
Suchterkrankungen bei ADHS

Die ADHS ist durch Aufmerksambkeits-
storungen, Hyperaktivitit und impul-
sives Verhalten gekennzeichnet und eine
hiufige, im Kindesalter beginnende Er-
krankung, die sich entsprechend der Er-
gebnisse von Verlaufsuntersuchungen bei
bis zu 60% der Betroffenen ins Erwachse-
nenalter fortsetzt [8, 51, 79]. Aktuelle epi-
demiologische Untersuchungen ergeben
Privalenzraten fiir das Erwachsenenal-
ter von ca. 4% weltweit [21, 27]. Eine ho-
he Lebenszeitpravalenz weiterer psychia-
trischer Erkrankungen in bis zu 90% bei
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der ADHS im Erwachsenenalter ist gut
belegt [23, 63].

Die Lebenszeitpravalenz von Suchter-
krankungen in der Allgemeinbevolkerung
wird mit bis zu 15% angegeben [28], wih-
rend die Lebenszeitpravalenz fiir komor-
bide Suchterkrankungen bei Erwachse-
nen mit einer ADHS ca. 50% betragt [68]
und damit 2- bis 3fach hoher liegt [25, 43]
(Ubersicht: [16]). Die Lebenszeitpriva-
lenzraten fiir komorbiden Alkoholmiss-
brauch oder -abhingigkeit betragen 17-
45% und fiir komorbiden Drogenmiss-
brauch oder -abhingigkeit 9—30% [80].
Hierbei konnten zwischen Patienten mit
einer ADHS und Kontrollpersonen keine
signifikanten Unterschiede hinsichtlich
der Priferenz fiir einzelne Suchtmittel ge-
funden werden (Cannabis 67% vs. 72%,
Kokain 23% vs. 21%, Stimulanzien 18% vs.
10%, Sedativa 14% vs. 10%), wobei ADHS-
Patienten tendenziell mehr Opioide (16%
vs. 3%) und Halluzinogene (18% vs. 7%)
konsumierten und Cannabis in beiden Po-
pulationen die am haufigsten konsumierte
Substanz darstellte [9, 60]. Die Privalenz
einer Nikotinabhangigkeit ist mit 40% bei
Erwachsenen mit ADHS allerdings we-
sentlich hoher als in einer Kontrollgrup-
pe (19%) [33]. In Untersuchungen an kli-
nischen Kollektiven von Suchtkranken
fand sich in bis zu 25% der Patienten eine
komorbide ADHS [18, 81]. Verschiedene
Untersuchungen weisen darauf hin, dass
die ADHS den Verlauf der Suchterkran-
kung moduliert und mit fritherem Erster-
krankungsalter, rascherer Progression von
Substanzmissbrauch zu -abhangigkeit so-

wie hdufigerem und intensiverem Subs-
tanzkonsum einhergeht [24, 79].
Insbesondere Patienten mit einer
ADHS und komorbiden Storungen des
Sozialverhaltens bzw. dissozialen Person-
lichkeitsstorungen weisen haufig komor-
bide Suchterkrankungen auf und miis-
sen als ,Hochrisikogruppe® mit beson-
ders schwerem Verlauf und fritherem Al-
ter des Erstkonsums, hohem Schweregrad
und hoher Riickfallhdufigkeit der Suchter-
krankung eingeordnet werden [6, 17, 25].

Atiologie von Suchterkrankungen
bei ADHS

Genetik

In allen bisher durchgefithrten Zwil-
lingsuntersuchungen fand sich bei mo-
nozygoten Zwillingen in 60-90% eine
ADHS bei beiden Geschwistern (Uber-
blick: [69]) mit einem gemittelten Wert
der Erblichkeit von 76% [19]. Damit ge-
hort die ADHS zu den psychiatrischen
Erkrankungen mit der hochsten Herita-
bilitét, wobei von einer komplexen Verer-
bung mit dem Zusammenspiel vieler Ge-
ne mit relativ geringem Effekt und Penet-
ranz und Umwelteinfliissen ausgegangen
wird. In mehreren Kopplungs-, Fall-Kon-
troll- oder Familienstudien fanden sich
Hinweise auf eine 4tiologische Bedeutung
bestimmter Polymorphismen des Dopa-
mintransporters (VNTR, 10-Repeat), Do-
pamin-D4-Rezeptors (Exon III, VINR,
7-Repeat), Dopamin-Ds-Rezeptors (CA-
Repeat, 148 bp), Dopamin-f-Hydroxyla-
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se (Tagl A), SNAP-25 (T1065G) und des
Serotonintransporters (5-HTTLPR long)
bei der ADHS |2, 5, 19, 34].

Auch fiir Suchterkrankungen las-
sen sich familidre Hdufungen nachwei-
sen, wobei polygenetische Ubertragungs-
mechanismen und das Zusammenwir-
ken mehrerer Gene untereinander sowie
mit Umweltfaktoren sehr wahrscheinlich
sind. Hierbei fanden sich v. a. Assoziati-
onen mit genetischen Polymorphismen
der Alkoholdehydrogenase und Aldehyd-
dehydrogenase (Ethanolmetabolismus),
des Zytochroms P450 [61, 77] (Ubersicht:
[74]) und des dopaminergen Systems, wie
im Fall des Dopamin-D2-Rezeptor-A1-
Allels [50], der Polymorphismen des Do-
pamin-D1-, -D4- und -Ds-Rezeptors, des
Dopamintransporters und der Monoami-
nooxidase (MAO) A (Ubersicht: [74]).

Aus molekulargenetischer Sicht erge-
ben sich somit mégliche Zusammenhén-
ge und gemeinsame Kandidatengene bei
beiden Storungsbildern [14, 18, 26, 48, 49,
73]

Neuroanatomie

Ein sehr robust replizierbarer Befund, der
mittels funktionell-bildgebenden Unter-
suchungen bei suchterkrankten Patienten
unabhidngig von der missbrauchten Subs-
tanz nachgewiesen werden kann, betriftt
Verdnderungen im mesolimbischen Be-
lohnungssystem (bestehend aus Affe-
renzen und Efferenzen zwischen ventra-
lem Tegmentum, Préfrontalkortex, Nuc-
leus caudatus, Putamen, Nucleus accum-
bens, Hippokampus und Amygdala). Das
mesolimbische Belohnungssystem ist Teil
des Motivationssystems, welches Verhal-
ten in Bezug auf natiirliche Verstérker wie
Nahrung, Sex und soziale Interaktion re-
guliert. Unter Verstarker (,Belohnung®)
versteht man Reize, die zum Wiederauf-
treten der belohnenden Handlung fiih-
ren. So modulieren Belohnungen zielge-
richtetes Verhalten und haben einen po-
sitiven motivationalen Wert [53].

Das mesolimbische Belohnungssystem
hat eine zentrale Rolle bei der Entstehung
und Aufrechterhaltung von Suchterkran-
kungen. Es ist {iber eine Erhéhung der
dopaminergen Neurotransmission insbe-
sondere im Ncl. accumbens ein zentraler
Ansatzpunkt aller psychoaktiven Substan-
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zen und spielt in der Entwicklung von To-
leranz und der damit verbundenen Stei-
gerung der Drogendosis eine Rolle. Bei
Suchtkranken findet sich in funktionell-
bildgebenden Untersuchungen im Ver-
gleich zu gesunden Kontrollpersonen bei
der Présentation von drogenassoziierten
Reizen, z. B. alkoholischen Getranken, Zi-
garettenschachteln oder Kokainpulver, ei-
ne erhohte Aktivitat im Striatum und in
den Amygdala, wahrend sich eine ver-
minderte Aktivitit bei der Présentati-
on von natiirlichen Verstirkern wie z. B.
Geld oder erotischen Schliisselreizen fin-
det [22, 78, 85].

Neuere funktionell-bildgebende Studi-
en unter Verwendung von Belohnungspa-
radigmen ergeben ebenfalls Hinweise fiir
eine Beteiligung des mesolimbischen Be-
lohnungssystems bei der ADHS. So konn-
te in einer Studie von Scheres et al. [57] bei
unmedizierten Jugendlichen mit ADHS
eine verminderte Aktivitit im ventra-
len Striatum im Vergleich zu Gesunden
bei Antizipation von Geldgewinn gezeigt
werden. Hierbei waren hyperaktive und
impulsive Symptome mit der Aktivitat
im ventralen Striatum negativ korreliert.
Impulsivitdt wird u. a. als Erkldrungsan-
satz fiir die erhohte Vulnerabilitit gegen-
iiber einer Suchterkrankung postuliert.
In einem dhnlichen Studiendesign konn-
te im Vergleich zu Kontrollpersonen eine
verminderte Aktivitdt im ventralen Stri-
atum bei unmedizierten Erwachsenen
mit einer ADHS bei der Ankiindigung
von potenziellem Geldgewinn gefun-
den werden [67]. Ein vermindertes neu-
ronales Ansprechen auf Belohnung bei
der ADHS konnte ein erhéhtes kompen-
satorisches Neugierverhalten bzw. ,,Sen-
sation-seeking-Verhalten“ bedingen, das
auch mit Suchterkrankungen in Verbin-
dung gebracht wird [52, 56]. Unter ,,sen-
sation seeking“ wird ein Personlichkeits-
merkmal verstanden, das durch eine Ten-
denz, neue und stimulierende Situationen
aufzusuchen (z. B. vermehrte Suche nach
einem Rauschgefiihl) und durch die Be-
reitschaft, dafiir ein erhohtes Risiko ein-
zugehen, charakterisiert ist. Ein vermin-
dertes neuronales Ansprechen auf Beloh-
nung bei der ADHS kénnte auch den Ver-
such der Selbstmedikation durch Subs-
tanzkonsum hervorrufen [40]. Diese Be-
funde weisen darauf hin, dass das meso-

Hier steht eine Anzeige.
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Zusammenfassung

Die Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitats- achtungen zur MPH-Therapie bei Suchtkran-
storung (ADHS) im Erwachsenenalter ist hdu- ken mit einer ADHS neben der Reduktion von
fig mit komorbiden Suchterkrankungen asso- ADHS-Symptomatik auch eine Verminderung
ziiert. Behandlungsalgorithmen sind bislang von Craving und Substanzgebrauch. Die The-
nicht verfiigbar. Ungeklart ist insbesondere rapie mit MPH der ADHS des Erwachsenenal-
die Frage, ob der Einsatz von Methylphenidat ters mit komorbider Suchterkrankung sollte
(MPH) bei erwachsenen Patienten mit ADHS risikoadaptiert und unter besonderer Beriick-
und komorbider Suchterkrankung gerecht- sichtigung der missbrauchten Substanz, von
fertigt ist. Wahrend tierexperimentelle Stu- Abstinenzmotivation und Qualitét der Arzt-
dien auf ein Suchtpotenzial bei intravendser Patienten-Beziehung kritisch abgewogen,
Applikation hinweisen, scheint fiir Menschen regelmaBig kontrolliert und in Verbindung
das Missbrauchspotenzial von MPH bei sach- mit suchtmedizinischen und stérungsorien-
gerechtem oralen Einsatz gering zu sein. Ob tierten psychotherapeutischen/psychoedu-
eine MPH-Behandlung der ADHS im Kindes- kativen MaBnahmen durchgefiihrt werden.
alter protektiv gegentiber der Entwicklung

einer Suchterkrankung im Erwachsenenal- Schliisselworter

ter wirkt, bleibt kontrovers diskutiert. Bei bis- Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatssto-
lang noch inkonsistenter Datenlage zeigen rung - Sucht - Alkoholabh@ngigkeit - Methyl-
einzelne Studien und eigene Verlaufsbeob- phenidat - Erwachsene

Methylphenidate. Therapy option for adults with ADHD and
comorbid substance use disorder?

Summary

Attention-deficit/hyperactivity disorder (AD- ADHD patients with SUD treated with MPH
HD) in adults is often associated with a co- support a reduction not only of ADHD-rela-
morbid substance use disorder (SUD). To ted symptoms, but also of craving and sub-
date, no treatment algorithms are avail- stance abuse. The treatment of the adult
able. The question of whether the adminis- ADHD with comorbid SUD with MPH should
tration of methylphenidate (MPH) is justi- be conducted after a risk-benefit assess-
fied in the treatment of adult patients with ment, taking into consideration the abused
ADHD and comorbid SUD still remains un- substances, the motivation to abstinence
clear. While animal studies indicate an ad- and the quality of the physician-patient re-
dictive potential of intravenous application lationship; it should be evaluated critical-
of the drug, controlled oral treatment with ly, monitored closely and accompanied by
MPH does not seem to carry the potential treatment of the SUD and specific psycho-
for abuse in humans. It remains controver- therapy/psychoeducation.

sial whether MPH treatment of ADHD dur-

ing childhood protects against the develop- Keywords

ment of SUD during adulthood. Although Attention-deficit/hyperactivity disorder -
data remain inconsistent, a small number of Substance use disorder - Alcohol depen-
studies and our own clinical observations of dence - Methylphenidate - Adults

280 | Der Nervenarzt 3 - 2010

limbische Belohnungssystem eine wich-
tige neurobiologische Schnittstelle zwi-
schen Suchterkrankungen und ADHS
darstellt [67].

Pharmakokinetik von MPH

Methylphenidat bewirkt eine reversib-
le Blockade des Dopamintransporters
(DAT) und mit geringerer Affinitit auch
des Noradrenalin- und Serotonintrans-
porters. Daraus resultiert eine Erh6hung
des extrazelluliren Dopamins v. a. im
Striatum [64].

Bei einem Vergleich der Pharmakoki-
netik von oral und intravenos (i.v.) ver-
abreichtem MPH konnte gezeigt wer-
den, dass die orale Gabe von MPH keine
Euphorisierungsgefiihle verursacht. Al-
lerdings fand sich, dass durch i.v. verab-
reichtes MPH in Abhingigkeit von der in-
jizierten Dosis bzw. des Ausmafies der Do-
pamintransporterblockade (mind. >50%)
sowie von der Geschwindigkeit des Dopa-
minanstiegs im Ncl. accumbens Euphori-
sierungsgefiihle ausgelost werden kon-
nen. Bei oraler Gabe kann wegen des lang-
samen Anstiegs der MPH-Plasmakon-
zentrationen (Cmax. nach 60 min) keine
Euphorisierung ausgelost werden. Bei in-
travenoser Gabe werden ca. 6-mal schnel-
ler als bei oraler Gabe maximale Plasma-
spiegel erreicht (Cmax. nach 4-10 min).
Dies ist der Anflutungsgeschwindigkeit
von Kokain vergleichbar, wobei MPH
mit 9o min deutlicher langer als Kokain
(20 min) den DAT blockiert. Da in dieser
Zeit auch keine erneute Euphorisierung
durch eine Wiederholung der Zufuhr von
MPH ausgeldst werden kann, ist der Eu-
phorisierungseffekt von i.v. appliziertem
MPH im Vergleich zu Kokain selbstlimi-
tierend [75].

Praklinische Ergebnisse zum
Missbrauchspotenzial von MPH

In einem Ubersichtsartikel kommen Kol-
lins et al. [30] anhand der Auswertung von
insgesamt 28 — iiberwiegend an Ratten und
Rhesus-Affen — durchgefiihrten tierexperi-
mentellen Studien, in denen MPH paren-
teral appliziert wurde, zu dem Schluss,
dass i.v. appliziertes MPH als Suchtmittel
einzustufen ist. In diesen Studien — wie fiir
die tierexperimentelle Suchtforschung iib-
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lich - bediente man sich zur Operationa-
lisierung des Suchtpotenzials klassischer
Paradigmen wie der Eigenverabreichung
und der Stimulusdiskrimination. Bei der
Eigenverabreichung konnten sich Ver-
suchstiere tiber einen Katheter — in 10 von
11 Studien intravends und in einer Studie
intraperitoneal — selbst MPH applizieren.
Dabei zeigte sich tber alle Studien hin-
weg eine gesteigerte Selbstverabreichung,
die dosisabhingig war. In 6 Studien wurde
parallel Kokain getestet. Dabei erwiesen
sich die Applikationskurven von MPH
und Kokain als nahezu identisch. Bei der
sog. Stimulusdiskrimination wurden Ver-
suchstiere fiir eine Substanz (z. B. Koka-
in) trainiert und es wurde daraufhin un-
tersucht, ob sie diese von Methylphenidat
unterscheiden konnen. Bei 15 von 17 der
analysierten Studien zur Stimulusdiskri-
mination fanden Kollins et al. hohe Uber-
einstimmungen im Stimulusdiskriminati-
onstest fiir MPH, Kokain und Ampheta-
min, was auf eine dhnliche Wirkung bzw.
ein dhnliches Suchtpotenzial deutet. Bei
der Interpretation dieser Ergebnisse ist al-
lerdings zu berticksichtigen, dass MPH 1.)
nur parenteral, 2.) in sehr hohen und weit
tiber den beim Menschen iiblichen thera-
peutischen Dosierungen liegenden Men-
gen verabreicht wurde und 3.) die suchter-
zeugenden Effekte bei gesunden Tieren
nachzuweisen waren. Bei der Ubertra-
gung der tierexperimentellen Befunde
auf den Menschen gibt es aufSerdem auch
gewisse Einschrankungen; so ist beispiels-
weise die Halbwertszeit von MPH bei Rat-
ten kiirzer als beim Menschen [32, 76].
Weitere tierexperimentelle Untersu-
chungen bei Ratten lieferten widerspriich-
liche Ergebnisse: Wahrend Brandon und
Mitarbeiter [10] bei Ratten nach MPH-
Behandlung eine erhéhte Neigung zu Ko-
kainkonsum fanden, lieferten Studien im
gleichen experimentellen Design Ergeb-
nisse, die gegen eine suchterzeugende
Wirkung von Methylphenidat sprechen
[3, 12, 38]. In einem alternativen Unter-
suchungsdesign behandelten Shen und
Choong [62] Ratten, die pranatal Etha-
nol ausgesetzt wurden, mit MPH. Hierbei
fithrt eine prénatale Ethanolexposition zu
einer reduzierten Aktivitit dopaminerger
Neurone und gilt als ein Tiermodell fiir
die ADHS. Bei den ethanolexponierten
Ratten kam es nach MPH-Gabe zu einer
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Normalisierung der Aktivitit dopaminer-
ger Neurone, wihrend gesunde Ratten ei-
ne Zunahme der dopaminergen Neuro-
transmission im ventralen Tegmentum
zeigten. Diesem Vorgang kommt bei der
Sensitivierung gegeniiber Suchtmitteln ei-
ne Schliisselbedeutung zu. Unter Sensiti-
vierung wird eine Steigerung der Anreiz-
qualitit einer Substanz bei wiederholtem
Konsum und eine damit verbundene Zu-
nahme der Verstirkerintensitit verstan-
den, woraus ein zunehmendes Verlangen
(»Craving®) nach weiterem Substanzkon-
sum resultiert.

Klinische Ergebnisse zum
Missbrauchspotenzial von MPH

In der bereits erwahnten Ubersichtsarbeit
werteten Kollins et al. [30] auch 32 kli-
nische Studien zum Missbrauchspotenzial
von MPH aus. Ahnlich wie bei den tierex-
perimentellen Studien wurden Substanz-
selbstverabreichung, Substanzdiskrimi-
nation und das Auftreten von subjektiven
Effekten von MPH wie Euphorie- (,,high®)
oder Aktivierungsgefiihle (,,stimulated)
fiir die Auswertung herangezogen. Bei der
Interpretation dieser Resultate ist zu be-
riicksichtigen, dass es sich bei den ausge-
werteten Studien iiberwiegend um Stu-
dien bei Personen ohne ADHS handelte;
nur insgesamt 4 dieser Studien wurden
an Patienten mit einer ADHS durchge-
fiihrt. Bei 22 von 32 Studien wurde MPH
oral verabreicht. Keine dieser Studien war
randomisiert und doppelblind placebo-
kontrolliert.

Die Ergebnisse der klinischen Studien
sind im Vergleich zu den préklinischen
Daten heterogener. Nur zwei der 4 Studi-
en zur Substanzselbstverabreichung erga-
ben Hinweise fiir ein Missbrauchspoten-
zial von MPH. Dieses den Tierexperi-
menten widersprechende Ergebnis wurde
auf die unterschiedlichen Applikations-
wege zurlickgefithrt. Andererseits zeigten
alle 3 Studien zu Substanzdiskriminati-
onseffekten, dass MPH Dextroampheta-
min und Kokain voll ersetzen konnte. In
18 von 25 Studien zu subjektiven Effek-
ten von MPH wurden Effekte wie ,,high*
oder Craving nachgewiesen. In 8 dieser
18 Studien wurde MPH allerdings intra-
vends appliziert, 3 von 18 Studien wurden
an Patienten mit Kokainmissbrauch und

keine der Untersuchungen an Patienten
mit ADHS durchgefiihrt. In den Studien
an Kindern mit einer ADHS waren kei-
ne derartigen subjektiven Effekte zu be-
obachten. In einer spdteren Arbeit ka-
men Kollins et al. [31] unter Berticksich-
tigung der pharmakokinetischen Eigen-
schaften von MPH zu dem Ergebnis, dass
im Klinischen Setting, d. h. bei Vorliegen
einer ADHS und oraler Applikation, kei-
ne Hinweise fiir ein Missbrauchspotenzi-
al von MPH zu finden sind.

Eine Metaanalyse einer retrospektiven
und 5 prospektiver Studien, die den Zu-
sammenhang einer MPH-Behandlung
im Kindesalter und einer spéteren Such-
terkrankung im Jugendalter im Vergleich
zu einer im Kindesalter unbehandel-
ten ADHS-Kontrollgruppe untersuchte,
zeigte ein 1,9fach erhohtes Risiko fiir ei-
ne Suchterkrankung in der unbehandel-
ten im Vergleich zur behandelten Grup-
pe. Die Studien, bei denen der Nachun-
tersuchungszeitraum im Jugendalter lag,
zeigten stirkere protektive Effekte als die
Studien, bei denen die Nachuntersuchung
im jungen Erwachsenenalter lag [82].

In der sog. Multimodal Treatment Stu-
dy of Children with ADHD (MTA-Studie)
in den USA (70, 71] wurden 579 Kinder
mit einer ADHS iiber 14 Monaten pro-
spektiv untersucht. Die Kinder waren
4 Therapiearmen zugeordnet: Therapie
mit MPH, Verhaltenstherapie, Kombina-
tion aus MPH-Behandlung und Verhal-
tenstherapie und schliefSlich hausarztliche
Grundversorgung (z. T. auch mit Medika-
tion, jedoch ohne regelmaf3ige Kontrolle).
Die Kinder wurden nach 24 und 36 Mo-
naten nachuntersucht. Ein protektiver Ef-
fekt einer MPH-Behandlung auf den spa-
teren Substanzkonsum konnte in den
Nachuntersuchungen nicht eindeutig re-
pliziert werden. So gaben nach 24 Mona-
ten 11,7% aller MTA-Kinder im Vergleich
zu 5,6% der Kinder einer Kontrollgruppe
Substanzkonsum an. Auch nach 36 Mona-
ten fand sich bei den zu diesem Zeitpunkt
11- bis 13-jahrigen Kinder der MTA-Studie
ein im Vergleich zur Kontrollgruppe hau-
figerer Substanzkonsum (17,4% vs. 7,8%).
Kinder, die wahrend der ersten 14 Monate
der MTA-Studie ausschlieflich eine medi-
kamentose Behandlung mit MPH erhiel-
ten, wiesen hierbei der Routinegrundver-
sorgung (,community care®) vergleich-
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bare Pravalenzraten von Substanzkonsum
auf (21,9% bzw. 19%), wihrend Kinder, die
eine intensive Verhaltenstherapie bzw. ei-
ne Kombinationsbehandlung aus Verhal-
tenstherapie und MPH-Behandlung er-
halten hatten, im Nachuntersuchungs-
zeitraum die geringsten Prévalenzraten
von Substanzkonsum aufwiesen (13% bzw.
16%) [47]. Sicherlich ist aber anhand der
vorhandenen Daten eindeutig die Schluss-
folgerung gerechtfertigt, dass eine MPH-
Behandlung einer ADHS im Kindesalter
nicht die Entwicklung einer Suchterkran-
kung im Jugendalter begiinstigt.

Zwei weitere aktuell publizierte, pro-
spektiv und kontrolliert durchgefiihr-
te Studien konnten dagegen weder einen
positiven, noch einen negativen Einfluss
einer Medikation von Kindern mit einer
ADHS auf die Entstehung einer Suchter-
krankung im Erwachsenenalter belegen.
In der Studie von Mannuzza et al. [39]
wurden 176 Jungen mit einer ADHS im
Alter zwischen 6 und 12 Jahren mit MPH
behandelt und in der Spitadoleszenz bzw.
im frithen Erwachsenenalter (18,4 und
25,3 Jahre im Durchschnitt) geblindet
nachuntersucht und mit einer Kontroll-
gruppe ohne ADHS verglichen. Hierbei
fand sich ein Zusammenhang zwischen
spatem Alter bei Behandlungsbeginn und
Auftreten einer Suchterkrankung, die al-
lerdings durch das gleichzeitige Vorhan-
densein einer antisozialen Personlich-
keitsstorung erklart wurde. Die Studie von
Biederman et al. [7] umfasste einen Beob-
achtungszeitraum von 10 Jahren mit 112
urspriinglich 6- bis 17-jahrigen Kindern
mit einer ADHS, wobei nur eine Gruppe
davon mit Stimulanzien behandelt wor-
den war. In dieser Untersuchung fand
sich kein signifikanter Zusammenhang
zwischen einer Stimulanzienbehandlung
und einer spateren Suchterkrankung.

In einer Stellungnahme hat die Bundes-
arztekammer [11] die geringe Bedeutung
von MPH in der Drogenszene und die le-
diglich sporadisch berichteten Fille von
MPH-Missbrauch im Verhiltnis zu der
mehr als 40 Jahre andauernden Verord-
nung hervorgehoben. Uneinigkeit be-
steht jedoch dariiber, welchen Anteil die
missbrauchliche Verwendung des Medi-
kaments an der verordneten Gesamtmen-
ge darstellt. Eine an der Universitét von
Michigan durchgefiihrte Untersuchung
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ergab eine Zunahme des Stimulanzien-
missbrauchs unter Studenten von 6,2%
auf 9,9% zwischen 1990 und 1993, wo-
bei der MPH-Missbrauch mit 1% kons-
tant blieb [29]. In der Studie von Arria et
al. [4] gaben 18% der 1208 befragten Stu-
denten ohne eine ADHS an der Univer-
sitdt von Maryland Erfahrungen mit der
nichtindizierten Einnahme von Stimu-
lanzien an; zusétzlich bestand eine posi-
tive Assoziation zu Alkohol- bzw. Can-
nabiskonsummustern. Aus diesen Studi-
endaten ist nicht auf ein prinzipiell hohes
Suchtpotenzial von ADHS-Medikamen-
ten bei Nichterkrankten zu schlieflen, sie
legen jedoch nahe, dass Stimulanzien von
Personen mit Drogenerfahrung miss-
briuchlich verwendet werden.

Medikation suchtkranker
Patienten mit MPH

Da bei den meisten pharmakologischen
Behandlungsstudien komorbide Suchter-
krankungen ein Ausschlusskriterium dar-
stellen, ist die Datenlage zur MPH-Be-
handlung von erwachsenen Patienten mit
einer ADHS und Suchterkrankungen li-
mitiert. Erste Einzelfallberichte deuteten
aber darauf hin, dass eine MPH-Behand-
lung von Erwachsenen mit einer ADHS
Substanzkonsum und Craving reduziert
bzw. die Abstinenz stabilisiert. In einer of-
fenen Studie an 12 kokainabhangigen Pati-
enten, die 12 Wochen lang mit 40-80 mg
MPH behandelt wurden, zeigte sich eine
deutliche Verringerung der ADHS-Symp-
tomatik sowie des Suchtmittelkonsums
[37]. In einer offenen Studie von Somoza
et al. [65] an 41 Erwachsenen mit einer
ADHS und komorbider Kokainabhén-
gigkeit zeigte sich unter 10-wochiger Be-
handlung mit MPH sowohl eine Redukti-
on der ADHS-Symptomatik als auch des
Kokainkonsums. Schubiner et al. berich-
teten [59] tiber eine langfristige Abstinenz
von 3 alkohol- und drogenabhéngigen Pa-
tienten {iber 2 bis 3 Jahre unter MPH-Be-
handlung.

Aktuellere placebokontrollierte Studi-
en, in denen erwachsene Patienten mit
ADHS und komorbider Suchterkran-
kung mit MPH behandelt wurden, er-
bringen weniger einheitliche Ergebnisse.
Schubiner et al. [58] beschreiben unter ei-
ner 12-wochigen MPH-Therapie bei 48

kokainabhingigen Patienten mit ADHS
eine signifikante Reduktion der ADHS-
Symptomatik gegeniiber Placebo bei al-
lerdings unverdndertem Kokainkonsum
und Kokain-Craving — andererseits auch
keine Verschlechterung des Kokainkon-
sumverhaltens. Dahingegen berichten
Levin et al. [35] in einer 14-wo6chigen pla-
cebokontrollierten Studie an 106 kokain-
abhingigen Patienten tiber eine klinische
Verbesserung der ADHS-Symptomatik in
sowohl der Verum- als auch der Placebo-
gruppe — beide Gruppen erhielten paral-
lel wochentlich kognitive Verhaltensthe-
rapie — und tiber eine signifikante Reduk-
tion des Kokainkonsums unter MPH-Be-
handlung im Vergleich zu Placebo. In ei-
ner weiteren placebokontrollierten 12-
wochigen Behandlungsstudie an 98 me-
thadonsubstituierten Patienten wurde
der Einfluss von MPH auf ADHS-Symp-
tomatik und Kokainbeikonsum unter-
sucht, wobei keine klare Uberlegenheit
von MPH gegeniiber Placebo beziiglich
der Reduktion der ADHS-Symptomatik
belegt werden konnte, andererseits in der
MPH-Gruppe auch kein Missbrauch des
Medikaments oder Exazerbation der Ko-
kainsucht auftrat [36]. In einer placebo-
kontrollierten Studie im Cross-over-De-
sign tiber 8 Wochen mit 0,6 mg MPH/kg
Korpergewicht [13] an 25 drogenabhén-
gigen Patienten reduzierte die MPH-Be-
handlung die ADHS-Symptomatik und
den Substanzkonsum zwar Kklinisch rele-
vant, aber statistisch nicht signifikant. In
einer randomisierten, placebokontrol-
lierten 6-wochigen Studie an 146 erwach-
senen Patienten die mit 1,1 mg MPH/kg
Korpergewicht eine hohere MPH-Do-
sis erhielten, zeigte sich eine signifikante
Uberlegenheit der MPH-Behandlung bez.
der Verbesserung der ADHS-Symptoma-
tik gegeniiber Placebo. Komorbide St6-
rungen — u. a. auch Suchterkrankungen
- hatten keinen signifikanten Einfluss auf
das Behandlungs-Outcome [66].
Insofern ist die Studienlage bez. ei-
ner Reduktion der ADHS-Symptoma-
tik durch eine MPH-Behandlung und
des Einflusses auf eine komorbide Sucht-
erkrankung derzeit uneinheitlich, wobei
sich in keiner Studie Hinweise auf schwer-
wiegende Nebenwirkungen unter Medi-
kation mit MPH, noch auf MPH-Miss-
brauch oder eine Exazerbation der beste-
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henden Suchterkrankung finden. Auch in
der Klinischen Praxis berichten Patienten
mit ADHS und Drogenmissbrauch hiu-
fig, dass der Drogenkonsum keine eu-
phorisierenden Effekte bewirkt hitte und
dass sie sich klar und geordnet unter MPH
fihlen.

Im klinischen Alltag wird derzeit bei
Patienten mit ADHS und komorbider
Suchterkrankung MPH sehr zuriickhal-
tend eingesetzt; dies ist neben der inkon-
sistenten Datenlage auch durch die derzeit
in Deutschland im Gegensatz zu anderen
Landern, z. B. den USA, noch notwen-
dige Off-Label-Verordnung von MPH bei
Erwachsenen mit ADHS begriindet. Fiir
den klinischen Umgang schlagen Wolf et
al. [84] vor, die Behandlung mit MPH bei
Suchterkrankten erst dann zu beginnen,
wenn zwei Medikamente der 1. Wahl, z. B.
trizyklische Antidepressiva, MAO-Hem-
mer und/oder selektiv noradrenerge An-
tidepressiva erfolglos geblieben sind. Von
verschiedenen anderen Autoren wird da-
hingegen ein risikoadaptierter Behand-
lungsansatz unter Beurteilung der Sucht-
gefiahrdung vor Behandlungsbeginn emp-
fohlen [42, 72].

So sind Patienten mit jahrelanger Abs-
tinenz von Suchtmitteln hinsichtlich ihrer
Suchtgefdhrdung einer ,,Low-risk-Popu-
lation” zuzuordnen und bei dieser Zuord-
nung MPH als Medikament der 1. Wahl
zur Behandlung einer ADHS einzuset-
zen. Dabei wird dringend empfohlen, Re-
tardpraparate zu verwenden, um das Risi-
ko eines Missbrauchs zu minimieren, und
ein regelméfliges Monitoring der Behand-
lungs-Adherence sowie eine eingehende
Beratung und Information der Patienten
durchzufithren. Patienten mit aktuellem
Substanzmissbrauch sind der Gruppe
mittleren Risikos (,,moderate risk“) zuzu-
ordnen. Entsprechend kann auch bei die-
ser Population unter der Voraussetzung
eines hochfrequenten und eng tiberwach-
ten Monitorings mit regelméfligen Dro-
genscreenings, sorgfiltiger Dokumenta-
tion der ausgestellten MPH-Rezepte und
unter Verwendung von Retardpréiparaten
sowie der regelméBigen Uberpriifung auf
Hinweise eines moglichen MPH-Miss-
brauchs (mehrfach verlorene Rezepte,
Veranderung von Stimmung und An-
trieb, Psychosezeichen oder Zeichen ei-
ner Uberdosierung) MPH als Medikation
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der 1. Wahl eingesetzt werden. Patienten
mit ADHS und komorbider Abhangigkeit
sind der ,,High-risk-Gruppe® zuzuord-
nen. Es besteht Konsens dariiber, dass vor
einer Medikation mit MPH erst eine Ent-
giftung erfolgen und die Abstinenz regel-
miflig kontrolliert bzw. bei schwerer Aus-
pragung der Suchtsymptomatik neben ei-
ner erfolgreichen Entgiftung ggf. auch ei-
ne Entwohnungsbehandlung durchge-
fithrt werden sollte. Derzeit wird nach Ex-
pertenkonsensus weiterhin davon ausge-
gangen, dass nach einem Monat stabiler
Abstinenz das Vorliegen einer ADHS-
Symptomatik reliabel eingeschitzt wer-
den kann. Bei Patienten mit diesen Cha-
rakteristika und relevanter Beeintréachti-
gung durch ADHS sind erst Therapiever-
suche mit Medikamenten aus der Nicht-
stimulanziengruppe (z. B. Atomoxetin
oder Bupropion) durchzufithren. Atom-
oxetin wurde bei Erwachsenen mit ADHS
bereits mit Erfolg eingesetzt [1, 45, 46].
Bei allen beschriebenen Patientengrup-
pen sollte unretardiertes MPH aufgrund
der Gefahr der missbrauchlichen Verwen-
dung nicht verordnet werden.
Grundsitzlich sind fiir die Entschei-
dung einer Medikation mit MPH immer
die Qualitit der Arzt-Patient-Beziehung
und die Stabilitit des Abstinenzwunsches
des Patienten von grofler Bedeutung. Wei-
terhin ist von Relevanz, welche Substanz
konsumiert wurde. Mit Zuriickhaltung
sollte MPH polytoxikomanen Patienten
mit parenteralem Drogenkonsum, Pati-
enten, die in der Vorgeschichte mit Dro-
gen gedealt haben oder Patienten mit dis-
sozialen Personlichkeitsstorungen verord-
net werden. Problematisch kann die Tat-
sache sein, dass substanzabhéngige Pati-
enten oft hohere Dosen ihrer ADHS-Me-
dikation benétigen. Eine komorbid vorlie-
gende ADHS sollte in jedem Fall in den
Gesamtbehandlungsplan einer Suchter-
krankung einbezogen und spezifisch be-
handelt werden [41], da eine zeitnahe Be-
handlung der ADHS nach einer Entgif-
tung auch die Prognose der Suchterkran-
kung entscheidend bessern kann [83]. Die
konsequente Inanspruchnahme von Psy-
chotherapie (Verhaltenstherapie) ist ne-
ben den medikamentdsen Interventionen
unabdingbarer Bestandteil einer Behand-
lung von allen Patienten mit ADHS und
komorbider Suchterkrankung [55].

Fazit fiir die Praxis

Die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von
MPH im Einsatz bei einer ADHS und ko-
morbider Suchterkrankung kann aktu-
ell nicht abschlieBend geklart werden.
MPH zeigt im Vergleich zu anderen The-
rapieoptionen mit Abstand die beste
Wirkung auf die Zielsymptome. Bei ex-
akter Diagnostik und kontrollierter The-
rapie der komorbiden Suchterkrankung
scheint kein zusatzliches Suchtpotenzi-
al von einer sachgerechten Behandlung
(retardiert, oral) mit MPH auszugehen.
Insofern ist unserer Ansicht nach eine Be-
handlung mit MPH unter der Vorausset-
zung einer erfolgreichen Entgiftung und
ggf. Entwohnung, Abstinenz und regel-
maBigen Nachsorge auch als Mittel der
1. Wahl zur Therapie der ADHS bei ko-
morbider Suchterkrankung zu diskutie-
ren. Verhaltenstherapeutische Ansatze
erganzen dabei die Pharmakotherapie.
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