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1 Vom »Zappelphilipp« und »Hanns Guck-in-
die-Luft« — Die Geschichte der ADHS

Klaus-Henning Krause

1.1 Erste Beschreibungen

Als der Arzt Heinrich Hoffmann seinem dreijahrigem Sohn Karl zum Weihnachts-
fest 1844 ein Schreibheft mit 14 einseitig beschriebenen und mit aquarellierten
Zeichnungen versehenen Seiten schenkte, konnte er nicht ahnen, dass er damit ein
Werk geschaffen hatte, das ihn weltberithmt machen wiirde und das in fast jedem
Fortbildungsvortrag zur Aufmerksambkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung (ADHS)
erwihnt wird; diese Urschrift wird im Germanischen Nationalmuseum Nirnberg
aufbewahrt. Die erste gedruckte Version erschien 1845 unter dem Titel »Lustige
Geschichten und drollige Bilder mit 15 schon kolorierten Tafeln fiir Kinder von 3 bis
6 Jahreng, als Autorenname wahlte der Verfasser ein Pseudonym (»Reimerich Kin-
derlieb«). Die Figur des Struwwelpeter stand am Schluss des Buches, »Die gar traurige
Geschichte mit dem Feuerzeug« sowie »Die Geschichte vom Zappelphilipp« waren
noch nicht enthalten und kamen erst 1846 in der 2. Auflage hinzu; jetzt hief das
Buch »Struwwelpeter«, der Autor »Heinrich Kinderlieb«. Mit der 5. Auflage 1847 gab
sich Heinrich Hoffmann dann mit seinem richtigen Namen zu erkennen und figte
»Die Geschichte vom fliegenden Robert« und »Die Geschichte vom Hanns Guck-in-
die-Luft« ein (Hoffmann 1847). Dass so viele Facetten der ADHS in diesem Bilder-
buch eindricklich beschrieben wurden, ist der genauen Beobachtungsgabe von
Heinrich Hoffmann zu verdanken, der diese Ziige in seiner Familie durchaus be-
obachten konnte; auch in seiner eigenen Biographie finden sich viele Hinweise auf
eine ADHS (Krause und Krause 1998). Aber auch seine Patienten, die er zusammen
mit sechs jungen Frankfurter Kollegen in der 1834 gegriindeten »Armenklinik«
behandelte, regten ihn wohl zu seiner Beschreibung an: Wie Hoffmann in seinen
Lebenserinnerungen schreibt, habe er schreiende, weinende und briillende kranke
Kinder oft dadurch beruhigt, dass er aus seinem Notizbuch ein Blatt herausgerissen,
einen kleinen Buben mit dem Bleistift schnell hingezeichnet und erzihlt habe, wie
sich der Schlingel die Haare und die Négel nicht schneiden lasse. Damit habe er die
Kinder zum ruhigen Zuhéren gebracht und nebenbei korperlich untersuchen
konnen (Hoffmann 1985).

Der Zappelphilipp wurde namensgebend fiir die ADHS (»Zappelphilipp-Syn-
dromc), wobei der mit Hoffmann befreundete Maler Heinrich von Rustige 1838 in
seinem Bild »Unterbrochene Mahlzeit« eine ganz dhnliche Szene dargestellt hatte
(s. a. das Titelbild des Deutschen Arzteblattes vom 30.01.2004). Es sollten aber noch
viele Jahrzehnte vergehen, bis der Krankheitswert der von Hoffmann beschriebenen
Verhaltensauffilligkeiten erkannt und konzeptualisiert wurde. Als erste fachliche
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Beschreibung der ADHS gilt allgemein die 1902 im »Lancet« erschienene Arbeit von
George Frederick Still; Symptome der ADHS wurden aber lange Zeit vor Heinrich
Hoffmann und George Frederick Still bereits in zwei medizinischen Lehrbtichern
1775 von Melchior Adam Weikard und 1798 von Alexander Crichton recht aus-
fihrlich beschrieben (Barkley und Peters, in press). Still stellte in seinen Vorlesungen
im Royal College of Physicians die Fallgeschichten von 20 Kindern dar, die Ziige der
Hyperaktivitat zeigten. Er beschrieb extreme motorische Unruhe und nahezu cho-
reiforme Bewegungen und als gemeinsames weiteres Merkmal eine abnorme Un-
fihigkeit, die Aufmerksamkeit aufrechtzuerhalten. Nach seinen Angaben war die
Storung haufiger bei Jungen als bei Madchen anzutreffen, begann bereits in den
ersten Schuljahren und fiihrte zu Leistungsversagen in der Schule trotz normaler
Intelligenz. Viele der Kinder werden als boshaft, zerstorerisch und gewalttitig be-
zeichnet (Still 1902). Der Autor vermutete, dass das in seiner Arbeit dargestellte
hyperaktive Verhalten auf einem angeborenen oder perinatal erworbenen biologi-
schen Defekt der moralischen Kontrolle beruhe. Dieses Konzept einer organischen
Schidigung als Ursache von Verhaltensauffalligkeiten wurde im vorigen Jahrhundert
lange favorisiert und fithrte zu Bezeichnungen wie minimale Hirnschidigung als
Diagnose bei Kindern mit Symptomen einer ADHS. Eine genauere Beschreibung des
Krankheitsbildes findet sich 1932 in der Arbeit »Uber eine hyperkinetische Erkran-
kung des Kindesalters« von Kramer und Pollnow. Die Autoren beschrieben hier ein
Syndrom mit Symptomen von extremer Unruhe, Ablenkbarkeit und Sprachent-
wicklungsstérung. Interessant ist, dass bereits einige Jahre zuvor in Italien Kinder mit
dhnlichen Symptomen von Sanctis (1925) beschrieben wurden.

1.2 Geschichte der Nomenklatur

Wihrend in den USA im 20. Jahrhundert lange Zeit das Bild der ADHS keinen
Eingang in die kinderpsychiatrische Literatur fand (z. B. wurde es in dem Lehrbuch
von Kanner 1957 nicht erwihnt), finden sich in europaischen Lehrbtichern durchaus
entsprechende Erwahnungen, so im Lehrbuch des Wiener Psychiaters Hans Hoft von
1956, der in seiner kinderpsychiatrischen Vorlesung die »hyperkinetische Erkran-
kung« explizit besprach. Mitte des vorigen Jahrhunderts wurde die Bezeichnung der
»minimalen Hirnschidigung« durch die Begriffe »minimale cerebrale Dysfunktion
(MCD)« bzw. »minimal brain dysfunction (MBD)« ersetzt, nachdem Zweifel am
Konzept einer pathologisch-anatomisch fassbaren Hirnschidigung als Ursache der
motorischen Unruhe und Aufmerksamkeitsstorung aufgekommen waren.

Erst Ende der 1980er Jahre wurde der Begriff der minimalen zerebralen Dys-
funktion als Bezeichnung fiir das Krankheitsbild der ADHS verlassen (in der Schweiz
ist heute noch der Begriff »psychoorganisches Syndrom (POS)« fiir diese Diagnose
gebrauchlich) und in der ICD-9 (World Health Organization 1978) bzw. im DSM-III
(American Psychiatric Association 1980) die Stérung als eigenstindiges Krank-
heitsbild abgegrenzt:
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¢ Inder ICD-9 wird der Begriff des hyperkinetischen Syndroms des Kindesalters mit
Stérung von Aufmerksamkeit und Konzentration (314.0) eingeftihrt, das mogli-
cherweise verbunden ist mit Entwicklungsriickstand (314.1) oder einer Stoérung
des Sozialverhaltens (314.2).

¢ Das DSM-III benutzt den Begriff »Attention Deficit Disorder« (ADD), wobei eine
haufige Kombination mit Hyperaktivitit vorliegt (ADD-H), die aber nicht obligat
fir die Diagnose ist.

e Mit der Frage, ob es sich beim Vorliegen einer entsprechenden Symptomkon-
stellation um ein Syndrom oder um eine eigenstindige Stérung handelt, haben
sich Rothenberger und Neumarker (2005) auseinandergesetzt; sie kommen zum
Schluss, dass nach dem heutigen Stand der Wissenschaft tiberzeugende evidenz-
basierte Hinweise bestehen, wonach alle Kriterien fir eine valide psychiatrische
Storung erfillt sind.

Wahrend in der ICD-9 das hyperkinetische Syndrom noch als reine Erkrankung des
Kindesalters beschrieben wurde, fithrte das DSM-III ein Persistieren von Symptomen
bis ins Erwachsenenalter als spezielle Kategorie auf und bezeichnete dies als »ADD
Residual Type«. In der revidierten Version (DSM-III-R) wurde die Unterscheidung in
ADD und ADD-H mit der Begriindung fallengelassen, dass Aufmerksamkeitsst6-
rungen in der Regel mit Hyperaktivitat vergesellschaftet seien, und es wurde der
Begriff »Attention Deficit/Hyperactivity Disorder« (ADHD) eingefiihrt (American
Psychiatric Association 1987). Bezliglich der Manifestation bei Erwachsenen wird im
DSM-III-R wie im DSM-III festgehalten, dass die Diagnose einer ADHS im Er-
wachsenenalter dann zu stellen ist, wenn Symptome nach Kindheit und Adoleszenz
persistieren — ohne dass auf spezifische Symptome im Erwachsenenalter eingegangen
wird. Das DSM-IV (American Psychiatric Association 1994, deutsche Version 1996)
tbernimmt nicht mehr das Konzept mit obligater Hyperaktivitit bei Aufmerksam-
keitsstorungen, sondern differenziert drei Untergruppen:

¢ Aufmerksambkeitsdefizit-/Hyperaktivititsstorung, Mischtypus: Dieser Typ liegt vor,
wenn jeweils mindestens sechs von neun Symptomen der Aufmerksamkeitssto-
rung und der Hyperaktivitat/Impulsivitit iber mindestens sechs Monate persis-
tieren. Ausdriicklich wird im DSM-IV vermerkt, dass nicht bekannt ist, ob diese
Kriterien auch im Erwachsenenalter gelten.

¢ Aufmerksambkeitsdefizit-/"Hyperaktivititsstorung, vorwiegend unaufmerksamer Ty-
pus: Mindestens sechs Symptome des Aufmerksamkeitsdefizits, aber weniger als
sechs Symptome der Hyperaktivitat/Impulsivitat haben mindestens sechs Monate
bestanden.

¢ Aufmerksambkeitsdefizie-/Hyperaktivitatsstorung, vorwiegend hyperaktiv-impulsiver
Typus: In den letzten sechs Monaten traten mindestens sechs Symptome von
Hyperaktivitit/Impulsivitit, aber weniger als sechs Symptome von Unaufmerk-
samkeit auf.

Spezielle Ausfithrungen beziiglich des Vorliegens im Erwachsenenalter werden im
Vergleich zum DSM-III-R nicht gemacht. Es wird jedoch ein spezieller Codierhin-

weis eingeftihrt: »Bei Personen (besonders Jugendlichen und Erwachsenen), die zum
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gegenwartigen Zeitpunkt Symptome zeigen, aber nicht mehr alle Kriterien erfiillen,
wird teilremittiert spezifiziert« (American Psychiatric Association 1996, S. 123).

Entsprechend dem DSM-III und DSM-IV ricke die ICD-10 (World Health Or-
ganization 1990) von der Eingrenzung der Diagnose auf das Kindesalter ab und
beschreibt unter F 90 Hyperkinetische Storungen mit in Bezug auf das Alter und den
Entwicklungsstand nachweisbarer Abnormitit von Aufmerksamkeit und Aktivitat
(F 90.0), eventuell mit Stérung des Sozialverhaltens kombiniert (F 90.1). Ein Auf-
merksamkeitsdefizitsyndrom ohne Hyperaktivitit wird separat unter der Codierung
F 98.8 aufgefiithrt. In der deutschen Ausgabe der ICD-10 werden im systematischen
Verzeichnis der Krankheiten die Stérungen von F 90 bis F 98 betitelt mit »Verhaltens-
und emotionale Stérungen mit Beginn in der Kindheit und Jugend« (Deutsches
Institut fir medizinische Dokumentation und Information 1994). Dies weist darauf
hin, dass auch hier zumindest indirekt eine Persistenz im Erwachsenenalter zuge-
lassen wird.

In der revidierten Fassung des DSM-IV (DSM-IV-TR; American Psychiatric As-
sociation 2000) finden sich keine Anderungen beziiglich der ADHS.

In den Kriterien des DSM-S werden neun Symptome der Aufmerksamkeitssto-
rung und neun Symptome der Hyperaktivitit und Impulsivitit aufgefithrt (Ameri-
can Psychiatric Association 2013), wobei erstmals speziell das Erwachsenenalter be-
treffende Symptome aufgelistet sind. Voraussetzung fiir die Diagnosestellung im
Erwachsenenalter ist das Vorhandensein von jeweils mindestens finf der neun
Symptome aus einem oder beiden Symptomclustern. Vorausgesetzt wird weiterhin,
dass die Symptome bereits vor dem 12. Lebensjahr vorlagen und in mindestens zwei
Lebensbereichen (z.B. Arbeitsplatz, Familie) zu deutlichen Funktionsbeeintrichti-
gungen fithren und nicht plausibler durch eine andere psychische Storung, eine
sonstige organische Erkrankung oder durch die Einnahme psychotroper Substanzen
erklirt werden kénnen. Patienten, bei denen wihrend der Kindheit und Jugend eine
ADHS vorlag, die aktuell aber nicht mehr den vollen Kriterienkatalog erfiillen,
kénnen in die diagnostische Kategorie »partielle Remission« eingeordnet werden. In
Abhingigkeit von der aktuellen Auspragung der individuellen Beeintrichtigung
kénnen gemifl DSM-5 leichte, mifige oder schwere Stdrungsbilder differenziert
werden.

Entsprechend der vorliegenden Symptomkonstellation werden unverandert im
Vergleich zum DSM-IV drei klinische Subtypen unterschieden.

Die Privalenz bei Erwachsenen wird mit 1-6 % veranschlagt (Wender et al. 2001).
Das Magazin »Time« widmete 1994 dieser Stérung eine Titelgeschichte und stellte als
wahrscheinlich betroffene Erwachsene u. a. Benjamin Franklin, Winston Churchill,
Albert Einstein und Bill Clinton heraus (Wallis et al. 2004). Wender publizierte 1995
die erste Monographie iber die ADHS im Erwachsenenalter (Wender 1995); im
gleichen Jahr veroffentlichte Nadeau eine ausfiihrliche Darstellung des Krankheits-
bildes (Nadeau 1995). In verschiedenen amerikanischen Lehrbtichern setzt man sich
seitdem eingehend mit der ADHS auch im Erwachsenenalter auseinander (z.B.
Accardo et al. 2000; Barkley 1998; Brown 2000; Goldstein 1997; Goldstein und Teeter
Ellison 2002; Triolo 1999; Weiss et al. 1999).

Die erste ausftihrliche Darstellung des Krankheitsbildes bei Erwachsenen im
deutschsprachigen Raum erfolgte 1998 (Krause et al. 1998). Im gleichen Jahr wurde
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die ADHS mit dem Erscheinen des amerikanischen Bestsellers »Driven to Distrac-
tion« von Hallowell und Ratey (1994) in deutscher Ubersetzung unter dem Titel
»Zwanghaft zerstreut« einem breiten Kreis von Laien in Deutschland bekannt
(Hallowell und Ratey 1998).

Ein Meilenstein war die Entwicklung einer deutschen Leitlinie zur Diagnostik
und Therapie der ADHS im Erwachsenenalter, die 2003 publiziert wurde (Ebert et al.
2003). Im gleichen Jahr erschien die erste deutsche Monographie zur ADHS im
Erwachsenenalter (Krause und Krause 2003). 2017 wurde eine aktuelle Leitlinie zur
ADHS publiziert, in der auch das Erwachsenenalter berticksichtigt wird (Bana-
schewski et al. 2017). Inzwischen ist die adulte ADHS auch im Bereich der deutschen
universitiren Erwachsenenpsychiatrie akzeptiert.

1.3  Historisches zu Ursachen und Behandlung der
ADHS

Charles Bradley beschrieb bereits 1937 den zunichst paradox anmutenden positiven
Effekt von Benzedrin, einem racemischen Gemisch aus D- und L-Isomeren von
Amphetaminsulfat, auf die motorische Unruhe von Kindern (Bradley 1937). Er ar-
beitete am Heim »Emma Pendleton Bradley« in Providence, Rhode Island, und
fihrte zur Aufdeckung moglicher organischer Verinderungen bei unruhigen Kin-
dern haufig Pneumencephalogramme durch. Er versuchte, die resultierenden
Kopfschmerzen durch die Gabe von Benzedrin, einem Amphetaminderivat, zu lin-
dern. Es fiel dann auf, dass die Kinder sich unter dieser Medikation in ihrem Ver-
halten deutlich besserten und auch bessere Schulleistungen erbrachten. Amphet-
amin war erstmals 1887 in Berlin von dem rumanischen Chemiker Lazar Edeleanu
synthetisiert worden, 1932 wurde es als billiger Ersatzstoff fiir das natdrlich im
Meertraubel, einer Rutenstriucherart, vorkommende Ephedrin in der Asthmabe-
handlung eingesetzt. Es erstaunt, dass trotz der Mitteilung von Bradley Stimulanzien
zundchst nicht weiter bei hyperaktiven Kindern eingesetzt wurden. Man vermutet,
dass psychoanalytische Erklirungsmodelle den Einsatz von wirksamen Medika-
menten zu dieser Zeit blockierten (Laufer 1975). Ab Mitte des vorigen Jahrhunderts
setzte eine vermehrte Beschiftigung mit der Psychopharmakologie stimulierender
Substanzen ein. 1948 brachte Glaxo-Wellcome in den USA D-Amphetamin als
»Benzedrin« auf den Markt. Vier Jahre zuvor hatte Leandro Panizzon Methylphen-
idat entwickelt, das er nach seiner Frau Marguerite, die beim Tennisspielen nach
Einnahme der Substanz eine sehr positive Wirkung sptrte, »Ritalin« benannte und
das seit 1954 von Ciba-Geigy und spiter von Novartis vermarktet wurde. In den
1960er Jahren gab es dann die ersten kontrollierten Studien zur Gabe von Methyl-
phenidat bei hyperaktiven Kindern, die einen eindeutigen Effekt bei etwa drei Viertel
der Betroffenen nachwiesen und eine gute Vertraglichkeit zeigten, so dass Methyl-
phenidat mit 40 Jahren klinischer Erfahrung als das am besten untersuchte Medi-
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kament in der Kinderheilkunde gilt (Trott 1993). In den 1970er Jahren ging der
Trend dann gegen die medikamentdse Behandlung der Storung, als Ursache der
ADHS wurden Nahrungsmittelallergien vermutet bzw. toxische Reaktionen auf
Nahrungssubstanzen. Es gelang nicht, diese Konzepte in kontrollierten Studien zu
bestitigen, es fanden sich keine oder nur minimale Effekte einer Diat auf das Ver-
halten der Kinder. Von Psychoanalytikern wurde eine fehlerhafte Erziehung als
Ursache von Hyperaktivitit und Aufmerksamkeitsstdrung angenommen, auch diese
Theorien sind lingst verlassen worden.

Die eigentliche Beschaftigung mit den neurobiologischen Grundlagen der ADHS
begann erst in den 1970er Jahren. Es fanden sich neurochemische, neurophysiolo-
gische und radiologische Auffilligkeiten, die vor allem auf Anomalien im dopa-
minergen und noradrenergen System hinweisen (Krause und Krause 2009). So
wurde in mehreren Studien bei Patienten mit ADHS eine primir erhéhte Verfiig-
barkeit von Dopamintransportern im Striatum beschrieben (Krause et al. 2000a,
Spencer et al. 2005). Genetische Untersuchungen belegen immer klarer, dass bei der
ADHS in den meisten Fillen eine eindeutige genetische Komponente besteht. So
fanden Hudziak et al. in einer epidemiologischen Zwillingsstichprobe aus den
Niederlanden einen Einfluss besonderer Umweltfaktoren von lediglich 22 %, wih-
rend genetische Ursachen 78 % ausmachten (Hudziak et al. 2005). In ihrer Analyse
zur ADHS in verschiedenen Kulturkreisen kommen Rohde et al. zu dem Schluss,
dass diese St6rung nicht ein milieu- und umweltbedingtes Konstrukt ist, sondern in
vergleichbarer Ausprigung und Haufigkeit quer durch alle Kulturen angetroffen
wird (Rohde et al. 2005).

Wir haben es bei der ADHS mit hoher Wahrscheinlichkeit mit einer sehr kom-
plexen, Gberwiegend genetisch bedingten Stérung zu tun (Biederman 2005a). Eine
endgiiltige Identifizierung aller fiir das Krankheitsbild wesentlichen Gene wird trotz
der rasanten Entwicklungen auf genetischem Gebiet sicher noch eine Weile dauern
(Renner et al. 2008; Thapar et al. 2007). Wenn dann aber eine solche Charakterisie-
rung gelungen ist, konnte aus der Kombination bestimmter Gen-Auffilligkeiten
moglicherweise recht exakt auf das klinisch zu erwartende Bild geschlossen und
gegebenenfalls eine spezifische medikamentdse Behandlung eingeleitet werden
(Krause und Krause 2007). Nicht vernachlissigt werden darf dabei die Erfassung von
Umwelteinflissen, die — zum Teil wieder auf genetischer Basis (»Genexpression«) —
die Ausprigung eines Storungsbildes modifizieren kénnen. Castellanos und Tan-
nock postulierten, dass spezifische Genotypen eine vermehrte Vulnerabilitit ge-
gentber Umwelteinfliissen bedingen kénnten (Castellanos und Tannock 2002). Ziel
der neurobiologischen Forschung wird sein, Modelle solcher »Endophénotypen« zu
entwickeln, um die quantitativen Risiken fiir eine Manifestation der Stérung und
mittelbar damit die Therapieoptionen festlegen zu konnen. Fiir die ADHS schlugen
Castellanos und Tannock (2002) aus neurobiologischer Sicht drei Endophinotypen
vor — Anomalien im Belohnungssystem, Defizite bei der zeitlichen Verarbeitung
sowie Storungen des Arbeitsgedachtnisses. Erste Entwiirfe von Computermodellen
zeigen, wie die Losung spezifischer Aufgaben durch Stérungen im Neurotransmit-
ter-System bei Patienten mit ADHS beeintrichtigt sein konnte: In diesen Modellen
zur Dysfunktion von Dopamin und Noradrenalin kamen Frank et al. zum Schluss,
dass das Defizit bei Go-Aufgaben besser durch Stimulanzien gebessert wird als das bei
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No-Go-Aufgaben. Dieser positive Effekt wird erreicht durch die Erhéhung der
striatalen Dopamin-Konzentration; gebessert durch die Stimulanzien war in diesen
Untersuchungen auch das Arbeitsgedachtnis unter Ablenkung mit entsprechenden
Reizen. Fiir andere ADHS-spezifische Stdrungen wie starke Schwankungen der Re-
sultate von Untersuchung zu Untersuchung sowie erhohte Variabilitat der Reakti-
onszeiten postulierten die Autoren eher noradrenerge Defizite als Ursache (Frank
et al. 2007).

Inzwischen ist die Gabe von Stimulanzien der Goldstandard bei der ADHS-Be-
handlung; zusitzliche psychotherapeutische Therapieansitze sind wichtig und
nitzlich, reichen aber bei deutlich betroffenen Patienten als alleinige Behand-
lungsmafinahme nicht aus. Die Ergebnisse einer ersten bei Kindern mit ADHS
durchgefihrten Multicenterstudie, bei der tber 14 Monate die Effekte von Phar-
mako- und Verhaltenstherapie jeweils einzeln und als Kombinationsbehandlung
verglichen wurden, zeigen eindrucksvoll, dass die alleinige Verhaltenstherapie der
medikamentdsen Therapie signifikant unterlegen war, wihrend sich zwischen
Pharmakotherapie allein und der Kombination von Pharmako- und Verhaltensthe-
rapie nur bei begleitenden Angststorungen ein Unterschied sichern lief§ (Jensen et al.
2005; The MTA Cooperative Group 1999). Bei Erwachsenen mit ADHS ist gemafs
eigenen Erfahrungen und der Literatur (Asherson 2005; Krause 2008; Murphy 2005;
Triolo 1999) wegen tiefgreifender Stérungen des Selbstwertes und der Autonomie-
entwicklung neben der medikamentésen Behandlung haufig eine tiefenpsycholo-
gisch orientierte Langzeittherapie als begleitende Mafinahme notwendig. Prinzipiell
ist gerade bei Erwachsenen mit ADHS auch wegen der meist vorhandenen Ko-
morbidititen eine multimodale Therapie angezeigt (Weiss et al. 2008).

1.4 Geschichte der medikamentésen Therapie
speziell bei Erwachsenen

Im Gegensatz zur Medikation im Kindesalter ist die Auswahl des geeigneten Mittels
bei Erwachsenen mit ADHS schwieriger und die Einstellung auf eine individuell
erforderliche Dosis problematischer, weil die Verstoffwechselung groeren Einfliissen,
z.B. durch Hormone, unterliegt. Die auf das Korpergewicht bezogenen Dosierungs-
empfehlungen fiir eine Stimulanzienbehandlung im Kindesalter gelten nicht fir Er-
wachsene, bei denen es nach eigenen Erfahrungen keine feste Relation zwischen
Korpergewicht und Dosis gibt. Markowitz et al. (2003) betonten in ihrer Ubersicht,
dass aufgrund der erheblichen interindividuellen Unterschiede die endgiltige Titra-
tion gewohnlich nicht nach Gewicht, sondern nach dem therapeutischen Ansprechen
erfolgt. Moglicherweise benotigen Frauen hohere Methylphenidat-Dosen bezogen auf
das Korpergewicht als Ménner, um gleiche Plasmakonzentrationen zu erreichen
(Markowitz et al. 2003). Das Ansprechen auf die Therapie ist bei den Erwachsenen
tberwiegend nicht so dramatisch wie im Kindesalter, in vielen Fillen zeigt sich der
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Erfolg der medikament6sen Therapie beispielsweise in einer Verbesserung der ko-
gnitiven Funktionen in einem Zeitraum von bis zu zwei Monaten.

Der erste Bericht tGiber die Therapie mit Stimulanzien bei Erwachsenen mit
Symptomen der ADHS mit guter Besserung unter langjahriger Therapie erschien
1947 (Hill 1947). Erst nach langerer Pause tauchten dann vermehrt in den 1970er
Jahren wieder giinstige Erfahrungsberichte tiber Behandlungen mit Stimulanzien
bei Erwachsenen auf (Arnold et al. 1972; Huessy 1974; Mann und Greenspan 1976).
Es handelt sich in allen Fallen um unkontrollierte Studien.

Seit 1976 wurden mehrere placebokontrollierte Studien bei Erwachsenen mit
Methylphenidat, 1999 auch erstmals mit D-Amphetamin durchgefiithrt (Ubersicht in
Krause und Krause 2009). Bei den meisten Studien konnte ein guter Effekt auf Unruhe,
Aufmerksamkeitsdefizit, Impulsivitit, depressive Verstimmung und Irritabilitat
nachgewiesen werden, ohne dass sich eine Toleranz entwickelte. In einer Langzeit-
studie bei 117 Erwachsenen mit ADHS, die eine Besserung durch Methylphenidat in
placebokontrollierten Untersuchungen aufgewiesen hatten, fand Wender, dass die
positive Reaktion auf Stimulanzien bei Langzeitgabe persistiert und dass die Patienten
nicht refrakedr wurden (Wender 1995). Um auszuschliefen, dass es sich um spontane
Remissionen handelte — und somit nach initial positiver Wirkung die Medikation gar
nicht mehr benoétigt wiirde —, wurde bei einem Teil der Patienten die Dosis allméhlich
reduziert; Resultat war, dass sich die Symptome in absolut gleicher Starke wieder
einstellten.

Bei Erwachsenen wurden teilweise bereits bei niedrigen Dosen ausgezeichnete
klinische Effekte beschrieben (Heath et al. 1990); wesentlich erscheint in diesem Zu-
sammenhang, dass bei SPECT-Studien mit TRODAT-1 die initial erhéhte Dopamin-
transporter-Dichte bei Erwachsenen mit ADHS bereits unter einer Dosis von dreimal
5 mg Methylphenidat pro Tag unter das Niveau eines Kontrollkollektivs sank (Krause
et al. 2000a). Ein moglicher Grund dafiir, dass bei Erwachsenen im Vergleich zu
Kindern niedrigere Dosismengen bezogen auf das Korpergewicht gute therapeutische
Effekte haben, ist die im Lauf des Lebens deutlich abnehmende Dopamintransporter-
Dichte im Striatum. Fasst man die in den letzten Jahren publizierten Befunde zu-
sammen, weist ein 10-Jahriger eine fast doppelt so hohe DAT-Dichte wie ein 50-
Jahriger auf (Krause und Krause 2009). Da Methylphenidat mafigeblich tber eine
Blockierung der Dopamintransporter wirkt, wire damit erklart, warum bei Erwach-
senen niedrigere Dosierungen als bei Kindern ausreichend wirksam sind. Es kann
vermutet werden, dass bei Dosissteigerungen tiber 30-40 mg hinaus ein zusitzlicher
Effekt von Methylphenidat durch andere Mechanismen, wie z. B. eine Blockierung
von Noradrenalintransportern oder eine vermehrte Dopaminausschiittung, vermittelt
wird, da die Wirkung auf die Dopamintransporter bei diesen Dosierungen bereits
weitgehend ausgeschopft sein dirfte (Volkow et al. 1998). Diese hohen Dosen bergen
aber die Gefahr von Nebenwirkungen, fiihren bei manchen Patienten sogar zu einer
Verschlechterung des klinischen Bildes. Sinnvoll erscheint es in diesen Fillen, niedri-
ger dosiertes Methylphenidat mit anderen, z. B. auf die Noradrenalintransporter wir-
kenden Substanzen wie Atomoxetin zu kombinieren.

Obwohl Schmidt et al. bereits 1988 in einer Fallstudie den positiven Effekt der
Behandlung mit Psychostimulanzien bei einem Erwachsenen mit Aufmerksam-
keitsdefizit beschrieben haben (Schmidt et al. 1988), eine Vielzahl von positiven
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