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1. Einleitung

1.1 Einfiihrung

Die internationale Klassifikation psychischer Storungen (ICD-10) fasst in ithrem Kapitel
V (F) die einfache Aktivitits- und Aufmerksamkeitsstorung (ICD-10 F90.0) und die
hyperkinetische Stérung des Sozialverhaltens (ICD-10 F90.1) unter dem Begriff ,hy-
perkinetische Storungen zusammen (Dilling et al., 2011). Laut ICD-10 sind ein frither
Beginn und die Kombination von Uberaktivitit, deutlicher Unaufmerksamkeit und
Mangel an Ausdauer in der Erledigung gestellter Aufgaben typische Charakteristika
dieser Storungen. Es handelt sich um eine haufige und die Lebensqualitit oft stark be-
eintrachtigende Storung. Empfohlen wird eine multimodale Behandlung. Insbesondere
bei deutlicher Ausprigung der Symptomatik und beim Ausbleiben eines therapeutischen
Erfolgs mit nichtmedikamentosen Interventionen stellt die Pharmakotherapie mit Me-
thylphenidat als Mittel der ersten Wahl eine tragende Sédule der Behandlung hyperkine-
tischer Storungen dar. Zwar ist die Wirksamkeit und Sicherheit von Methylphenidat in
zahlreichen Studien seit langem belegt, es gibt jedoch eine nicht zu vernachlédssigende
Anzahl von Nonrespondern auf die Medikation. Die Verordnung per Betdaubungsmittel-
rezept ist obligatorisch. Hinzu kommt ein Nebenwirkungsprofil mit Appetitreduktion
und Schlafstérungen als hiufigsten unerwiinschten Nebenwirkungen. Folglich ist die
Suche nach Alternativwirkstoffen zur medikamentdsen Behandlung sinnvoll.

Viele Forscher weisen einer Dysfunktion des dopaminergen Systems die zentrale Rolle
in der Verursachung der ADHS zu (z. B. Gerlach et al., 2001; Krause et al., 2003). Der
Dopaminrezeptor-Agonist Ropinirol ist der erste in den USA zur Behandlung des
Restless-Legs-Syndroms zugelassene Wirkstoff bei dem gleichzeitig eine reduzierende
Wirkung auf Symptome einer Aufmerksamkeitsstorung beschrieben ist. Ziel der vorlie-
genden Arbeit war es, erstmals prospektiv gezielt zu iiberpriifen, wie wirksam und in
der Anwendung sicher der Dopaminrezeptor-Agonist Ropinirol bei der Behandlung der
Symptome einer ADHS ist. Ein weiteres Ziel dieses in dieser Arbeit vorgestellten Heil-
versuchs war die Quantifizierung moglicher positiver Effekte im ebenfalls erstmals
durchgefiihrten Wirksamkeitsvergleich gegen Methylphenidat als Hauptvertreter der zur
Behandlung der ADHS zugelassenen Stimulanzien. Uberpriift wurden also die folgen-

den Hypothesen: Hypothese 1: Ropinirol reduziert Symptome der Aufmerksamkeitsde-



fizit-/Hyperaktivititsstorung bei Kindern mit ADHS und Hypothese 2: Ropinirol redu-
ziert Symptome der Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitdtsstorung bei Kindern mit
dhnlichem Ausmall wie Methylphenidat. Insgesamt nahmen 9 Jungen mit ADHS im
Alter zwischen 8 und 13 Jahren an dem Heilversuch teil, 3 dieser 9 Probanden im Rah-
men eines Vortests, die iibrigen 6 unter den Bedingungen des endgiiltigen Heilversuchs.
Die Ergebnisse der vergleichsweise kleinen Probandengruppe zeigten sowohl im CPT-
Test, einer Testform, die Medikationseffekte auf den Auspriagungsgrad der Kardinal-
symptome des ADHS abbildet (Seifert et al., 2003), wie auch in der Auswertung der
Symptomausprigungsskalen nach Conners (Conners, 1973), eine nicht unerhebliche
Streubreite. Insgesamt konnte der Nachweis einer statistisch signifikanten Symptomre-
duktion von ADHS-Symptomen durch Ropinirol nicht erbracht werden. Entsprechend
blieb auch in logischer Stringenz der Nachweis aus, dass Ropinirol dhnlich wirkstark
gegen ADHS-Symptome ist wie Methylphenidat. In der Betrachtung der Einzelergeb-
nisse zeigte sich, dass 5 von 6 Probanden unter Ropinirol weniger impulsiv handelten.
Einzelne Patienten profitierten auch beziiglich ihrer Konzentrationsfihigkeit von Ropi-
nirol deutlich. Die wichtigste unerwiinschte Nebenwirkung von Ropinirol war die Ta-
gesmiidigkeit, als spiirbar beschrieben von 6 der 9 Probanden der Gesamtgruppe. Deren
Haufigkeit und Auspriagungsgrad war dosisabhédngig. Befiirchtete imperative Schlafatta-
cken unter Ropinirol blieben vollstidndig aus. Es ergaben sich somit einzelne Hinweise
auf eine Teilwirksamkeit von Ropinirol gegen ADHS-Symptome bei einzelnen Proban-
den, vor allem fiir den Symptombereich der Impulsivitit. Zur Gliederung: An die nach-
folgende Definition und Klassifikation des Krankheitsbildes schlieBt sich eine Ubersicht
iber den Stand der Forschung zu Ursachen und Behandlung der ADHS an. Auf die Dar-
stellung der relevanten Literatur zu Dopaminrezeptor-Agonisten und ihrer Wirkung bei
komorbid an ADHS Erkrankten folgt dann die Begriindung, warum speziell der Wirk-
stoff Ropinirol als mogliche Alternative zu Stimulanzien gesehen werden kann und
welche Hypothesen sich daraus ableiteten. Die Darstellung des Heilversuchs im engeren
Sinne beinhaltet die Darlegung der Eigenschaften der Stichprobe und die Erklarung der
angewandten Untersuchungsmethoden. Die danach detailliert dargelegten Ergebnisse
werden abschlieend in ihrer Bedeutung fiir die Frage diskutiert, ob Ropinirol als Ver-

treter der Dopaminrezeptor-Agonisten das Potenzial besitzt, ADHS-Symptome zu redu-



zieren. In der abschlieBenden Gesamtbetrachtung wird das Fazit dieses Heilversuchs

zusammengefasst.

1.2 Definition und Klassifikation des Krankheitsbildes

Nach den kinder- und jugendpsychiatrischen Leitlinien (2007) sind hyperkinetische
Storungen definiert durch ein durchgehendes Muster von Unaufmerksamkeit, Uberakti-
vitdt und erhohter Impulsivitit, welches in einem fiir den Entwicklungsstand des Betrof-
fenen abnormen Ausmal} situationsiibergreifend auftritt. Die Storung beginnt vor dem
Alter von 6 Jahren und sollte mindestens in zwei Lebensbereichen/Situationen (Schule,
Familie, Untersuchungssituation) konstant auftreten, um eine unzweifelhafte Diagnose
zu erlauben. Kinder mit Hyperaktivitit und Aufmerksamkeitsstorungen sind in ihrer
psychischen Entwicklung, ihrer schulischen und beruflichen Bildung sowie hinsichtlich
ihrer sozialen Integration gefihrdet. Die Erkrankung fiihrt oft lebenslang zu schwergra-
digen psychosozialen Negativfolgen fiir die Betroffenen und ihre Familien, in denen
nicht selten mehrere Familienmitglieder einer spezifischen Diagnostik und Behandlung
bediirfen (Romanos et al., 2008).

Die Storung hat Krankheitswert, sie ist deshalb von der WHO in den Katalog der seeli-
schen Erkrankungen aufgenommen worden. Nach der internationalen Klassifikation
psychischer Storungen, der ICD 10, werden ,,Einfache Aktivitits- und Aufmerksam-
keitsstorung® mit F 90.0 und ,,Hyperkinetische Stérung des Sozialverhaltens* mit F 90.1
verschliisselt (Dilling et al., 2011). Im ,,Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders IV-Text Revision* der American Psychiatric Association (2000), der Weiter-
entwicklung des Standardwerkes von 1994, sind nach dem jeweiligen Uberwiegen der
Kardinalsymptome ,,Unaufmerksamkeit” bzw. ,,Hyperaktivitit und Impulsivitit oder
deren Kombination 3 Subtypen unterschieden. Die Kriterien fiir die Verschliisselung
F90.0 nach ICD 10 entsprechen hierbei sehr weitgehend dem kombinierten Subtyp 1 der
Kriterien nach DSM IV-TR. Im Unterschied zum ICD-10 liegt der Beginn nach DSM-
IV-TR vor dem Alter von 7 Jahren. Es kann zusitzlich eine Residualsymptomatik ver-
schliisselt und ein spéterer Beginn der Symptomatik vermerkt werden. Je nach Klassifi-
kationskriterien oder nach Stichprobenauswahl (Feldstichprobe oder klinische Stichpro-

be) schwanken die Angaben zur Hiufigkeit hyperkinetischer Storungen erheblich. Man



kann laut Dopfner et al. (2008) in den deutschsprachigen Lidndern nach ICD-10-
Kriterien von einem Anteil von etwa 1% und nach DSM-IV-Kriterien von etwa 5%
betroffener Kinder und Jugendlicher ausgehen. Dabei sind Jungen in der Altersgruppe
bis ca. 10 Jahre (Kindergarten- und Grundschulalter) deutlich iiberreprasentiert. Mad-
chen mit ADHS und besonders unaufmerksame Kinder ohne Hyperaktivitidt werden oft
erst deutlich spéter als AD(H)S-Erkrankte identifiziert (BELLA-Studie, Dopfner et al.,
2008). Nach fritheren klinischen Stichproben galten Jungen als sechs- bis neunmal hiu-
figer betroffen als Maddchen (Cohen et al., 1993). Nach neueren Untersuchungen sind
,hur® ca. 3- bis 4-mal mehr Jungen als Méddchen betroffen, da Médchen frither wahr-

scheinlich unterdiagnostiziert waren (Dopfner et al., 2008; Huss et al., 2008).

2. Stand der Forschung

2.1 Hypothesen zur Krankheitsentstehung

Die Hypothesen zu den Ursachen fiir das Auftreten einer Aufmerksamkeitsdefizit-/ Hy-
peraktivititsstorung (ADHS) waren im Verlauf der letzten Jahrzehnte vielféltig. Neben
frith diskutierten exogenen Schidigungen des ZNS (Gollnitz, 1954) wurden auch im-
munologische Einfliisse durch Nahrungsmittelallergene beforscht (Speer, 1970; Fein-
gold, 1975; Prinz & Riddle, 1986). Erworbene ZNS-Schidden scheinen dabei nur fiir
weniger als 5% der ADHS-Fille ein wesentlicher Ausloser zu sein (Rutter, 1983). Eine
oligoantigene Diit, basierend auf der Annahme nutritiv-allergener Ursachen, ist nach
Remschmidt et al. (1993) wie auch Egger (1995) nur bei einem kleinen Prozentsatz der
ADHS-Patienten effektiv. Die sog. INCA-Studie von Pelsser et al. (2011) wies anderer-
seits einen gut dokumentierbaren Zusammenhang zwischen einer streng iiberwachten
Eliminationsdidt und relevantem Riickgang von ADHS-Symptomen nach. Fast zwei
Drittel der klinischen Responder dieser Studie zeigten nach erneuter Erndhrung mit den
zuvor eliminierten Nahrungsmitteln einen deutlichen Wiederanstieg der ADHS-
Symptome. Auf der Grundlage neurobiologischer Uberlegungen zur Genese der ADHS
und nicht zuletzt aufgrund der Wirksamkeit von Psychostimulanzien wurde von Wender
bereits 1971 die Katecholaminhypothese formuliert. Nach diesem Erkldrungsansatz ist

eine Storung der dopaminergen, noradrenergen und/oder serotonergen Neurotransmissi-



on ursédchlich fiir ein beeintrichtigtes Zusammenspiel der exzitatorischen und inhibitori-
schen motorischen Zentren des Gehirns und damit auch fiir eine hypermotorische Sym-
ptomauspriagung. Wie in nachfolgenden Kapiteln ausfiihrlich dargestellt, konzentrierte
sich in den letzten Jahrzehnten eine grofle Zahl von Forschungsvorhaben besonders auf
das dopaminerge Transmittersystem. Mit dem stiirmischen Fortschritt der Moglichkei-
ten der Genforschung folgten auch zahlreiche Untersuchungen zur Genetik der ADHS
(Banaschewski in Steinhausen et al., 2010). Die Vielfalt der Forschungsblickwinkel auf
die ADHS und deren Ergebnisse zeigt, dass auch fiir diese psychiatrische Erkrankung
keine einzelne allgemeingiiltige Ursache, sondern eine Vielzahl dtiologischer Faktoren
anzunehmen ist. Dabei scheinen auch Gen-Umwelt-Interaktionen sehr wichtig zu sein
(Renner et al., 2008). Heute geht man zum einen von einer Erblichkeit der Erkrankung
zwischen 70% und 80 % aus (Faraone et al., 2005).

Zum anderen sind fiir ADHS wahrscheinlich Frithgeburtlichkeit, Rauchen der Mutter
wihrend der Schwangerschaft und moglicherweise auch das Geschlecht bedeutsame
Umweltfaktoren (Milberger et al., 1996; Curran & Taylor, 2000; Spencer et al., 2002).
Nach Quaschner & Theisen (2005) modifizieren Umwelteinfliisse vor allem den Schwe-
regrad der Erkrankung, die Art der Begleitsymptomatik und den langfristigen Verlauf.
Die Vielfalt und Komplexitdt der moglichen Zusammenhinge verdeutlicht auch die
Arbeit von Romanos et al. (2010). Mit den Daten einer sehr groen Probandengruppe
konnte der Nachweis gefiihrt werden, dass beeintrichtigter Nachtschlaf bei Kindern und
Jugendlichen in hohem Mafle zu einem komorbiden Auftreten von ADHS und atopi-

schen Ekzemen beitrigt.

2.2 Organisch-anatomische Lokalisation abweichender ZNS-Strukturen bei ADHS

Fiir den Lobus frontalis beschrieben Lou et al. (1990) Dysfunktionen bei Patienten mit
ADHS mittels Single Photon Emission Computed Tomography (SPECT). Ernst et al.
(1998) fanden in Positronen-Emissions-Tomografie-Untersuchungen (PET) von er-

wachsenen Patienten mit ADHS ebenfalls Auffilligkeiten im Frontalhirn. Fallgatter et



al. (2004) beschrieben elektrophysiologische Defizite bei an ADHS erkrankten Jungen
ebenfalls im Frontalhirnbereich, vor allem im anterioren Cingulum.

Lou et al. (1989) zeigten eine Verringerung der striatalen Durchblutung bei Menschen
mit hyperkinetischen Symptomen mittels Aufzeichnung des regionalen cerebralen Blut-
flusses. Ernst et al. (1999) wiesen, wiederum mit der PET-Technik, verdnderte Mittel-
hirnfunktionen im Sinne einer erhohten DOPA-Decarboxylase-Aktivitit bei Kindern
mit ADHS nach.

Kinder, die durch einen Schlaganfall fokale Schidigungen des Putamen aufwiesen, hat-
ten nach Max et al. (2002) ein erhohtes Risiko, eine ADHS zu entwickeln.

MacMaster et al. (2003) stellten in Untersuchungen mittels Protonenmagnetresonanz-
spektroskopie bei unmedizierten jugendlichen ADHS-Patienten ein erhohtes glutami-
nerges Resonanzbild frontostriataler Strukturen im Vergleich zur gesunden Kontroll-
gruppe fest.

In den so mittels verschiedener bildgebender Verfahren untersuchten Frontal- und Mit-
telhirnstrukturen, welche bei Menschen mit ADHS-Symptomatik Abweichungen auf-
wiesen, spielt das dopaminerge System u. a. fiir die Kontrolle motorischer Funktionen
eine zentrale Rolle (Gerlach et al., 2001).

Somit wurde vielfach der Blick der Forschung auf den Zusammenhang zwischen dem
Auftreten einer ADHS und dysfunktionalen Vorgingen an dopaminergen Synapsen
gerichtet. Einer der deutlichsten Nachweise fiir diesen Zusammenhang gelang der
Gruppe um Krause. Wie auf Seite 11 der vorliegenden Arbeit genauer dargestellt, konn-
te diese Forschergruppe unter Verwendung von SPECT-Untersuchungen bei erwachse-
nen ADHS-Patienten im unmedizierten Zustand eine deutlich erhdhte Dopamin-
transporterdichte im Striatum sichtbar machen, die nach Methylphenidatgabe auf das
Niveau gesunder Kontrollprobanden zuriickging (Krause et al., 2000; Krause et al.,
2003). Auch in den Folgejahren wurde die Dysfunktion frontostriataler Strukturen mit
differenzierten bildgebenden Methoden als zentraler Faktor der Pathophysiologie der
ADHS identifiziert. Neben der SPECT-Technik kamen dabei die Magnetresonanz-
tomographie (MRT), die funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT) und die
Positronenemissionstomographie (PET) zum Einsatz (Cherkasova & Hechtman, 2009).
Durch die Ergebnisse dieser bildgebenden Verfahren mehrten sich aber auch Hinweise,

dass Hirnstrukturen auB3erhalb des frontostriatalen Regelkreises auch einen Beitrag noch



unklaren Ausmafles zur Pathophysiologie der ADHS leisten konnten. Gefunden wurden
bei ADHS-Patienten u.a. reduzierte Volumina und Funktionsstorungen im Temporal-
wie auch im Parietal- und Occipitallappen, im Cerebellum und im Bereich der
Seitenventrikel (Cherkasova & Hechtman, 2009; Emond et al., 2009).

Unbestritten blieb aber der Zusammenhang zwischen aberranter frontostriataler Funkti-

on und Symptomen der ADHS.

2.3 Dysfunktionen an der dopaminergen Synapse

Das Wissen um die physiologischen Abldufe an dopaminergen Synapsen ist eine wich-
tige Voraussetzung fiir das Verstindnis der dort moglichen Stérungen und der Wir-
kungsweise der gegen ADHS eingesetzten Medikamente.

Nach Gerlach et al. (2001) erfolgt bei der dopaminergen Signaliibertragung zunéchst im
prasynaptischen Zytoplasma die Synthese des Dopamins aus L-Dopa durch das Enzym
Dopa-Decarboxylase.

Das so gebildete Dopamin wird dort in Vesikeln gespeichert und bei Ankunft eines neu-
ronalen Impulses Ca**-vermittelt in den synaptischen Spalt freigesetzt. Nach Erreichen
der postsynaptischen Membran binden die Dopaminmolekiile dort reversibel an Dopa-
minrezeptoren und initiieren damit eine G-Protein-vermittelte Kaskade weiterer intra-
zelluldrer Signale bis hin zur Auslosung eines Aktionspotentials. Die anschlieende
Inaktivierung des Dopamins wird enzymatisch durch die Catechol-O-Methyl-
Transferase (COMT) und durch die Monoaminooxidase (MAO) geleistet. Gleichzeitig
kommt es auch durch spezifische Transportproteine, die Dopamin-Transporter, zu einer
Wiederaufnahme der Dopaminmolekiile in das pridsynaptische Neuron und damit zu
einer Limitierung der postsynaptischen Wirkung (siehe auch Abb.1 auf Seite 13).
Zahlreiche Untersuchungen zeigten mogliche Storungen der oben skizzierten dopami-
nergen Signaliibertragung und deren Zusammenhang mit hyperkinetischer Symptomatik

z. B. im Tiermodell, was im nachfolgenden Abschnitt 2.4 ausgefiihrt wird.



2.4 ADHS-Symptomatik und dopaminerges System im Tiermodell

Mogliche Antworten auf die Frage, ob ADHS-typische Symptome kausal mit Dysfunk-
tionen im dopaminergen System zusammenhingen, versuchte man u. a. im Tiermodell
zu finden.

So konnte an einem mutierten Méausemodell, der sog. Coloboma-Maus, gezeigt werden,
dass eine Reduktion der Ca **-regulierten Dopaminausschiittung im dorsalen, jedoch
nicht im ventralen Striatum, mit hyperkinetischer Symptomatik assoziiert war (Wilson,
2000).

Ein weiteres Beispiel ist die ,,spontan hypertensive Ratte*. Diese Rattenlinie wurde in
den sechziger Jahren des vorigen Jahrhunderts in Japan geziichtet und stellt das am hiu-
figsten verwendete Modell fiir ADHS dar. Abgesehen von dem Merkmal der Hyperten-
sion sind ,,spontan hypertensive Ratten® in einer fiir sie neuen Umgebung motorisch
hyperaktiv und zeigen Defizite im Erlernen operanter Aufgaben wie auch eine groflere
Abhingigkeit von zeitnahen Verhaltensverstarkern. Diese Verhaltensauffilligkeiten
dhneln den Symptomen Hyperaktivitit, vermindertes Lernvermodgen und Impulsivitit
(Davids et al., 2003). Bei diesen ,,spontan hypertensiven Ratten* scheinen die priasynap-
tischen Mechanismen, welche die Dopamin-Freisetzung kontrollieren, sowie die vesiku-
lare Speicherung von Dopamin gestort zu sein (Russel et al., 2000; Davids et al., 2003).
Wie spiter noch ausfiihrlich dargestellt wird, erhohen die Substanzen Methylphenidat
und Amphetamin die extrazellulire Konzentration von Dopamin in dopaminergen Pro-
jektionsarealen des Gehirns, vor allem im Striatum einschlieBlich Putamen und Nucleus
caudatus (Seeman & Madras, 2002). Dies konnte man direkt mit Hilfe der intrazerebra-
len Mikrodialyse-Technik bei Ratten und indirekt bei freiwilligen gesunden Probanden
mittels bildgebender Verfahren zeigen (Seeman & Madras, 2002).

In Méusen, bei denen der Dopamin-Transporter mittels molekularbiologischer Techni-
ken ausgeschaltet wurde, hatte Methylphenidat eine lokomotionsverringernde Wirkung,
wihrend es bei den Wildtyp-Miusen lokomotionssteigernd wirkt (Gainetdinov & Ca-
ron, 2000). Gainetdinov et al. diskutierten bereits 1999 den Einfluss von Methylpheni-
dat auf Katecholamintransmitter als Ursache fiir diesen paradoxen Effekt, ndamlich auf
die serotonerge Signaliibertragung. Dieser Effekt ist laut anderen Autoren moglicher-

weise aber auch auf die Fihigkeit von Methylphenidat zuriickzufiihren, auch die Wie-



deraufnahme von Dopamin durch noradrenerge Transporter zu blockieren (Madras et
al., 2005; Mor6n et al., 2002). Durch die oben beschriebenen Untersuchungen an den
verschiedenen Tiermodellen wurde also zum einen die wesentliche Rolle von Fehlfunk-
tionen der dopaminvermittelten Signaliibertragung bei der Entstehung von Symptomen
insbesondere der Aktivititsstorung deutlich. Zum anderen wiesen einige dieser Studien
am Tiermodell auf eine mogliche korrigierende Wirkung der Stimulanzien bei einer

dysfunktionalen dopaminergen Signaliibertragung hin.

2.5 Molekulargenetische Ursachen der ADHS-Erkrankung

Bei der Ausprigung eines Phénotyps mit Symptomen einer Aktivitidts- und Aufmerk-
samkeitsstorung spielen offensichtlich genetische Faktoren eine erhebliche Rolle, denn
Verwandte ersten Grades haben ein fiinffach erhohtes Risiko hinsichtlich der Entwick-
lung einer ADHS (Schimmelmann et al., 2006).

Wiederum ist es das dopaminerge System, welches auch bei den molekulargenetischen
Untersuchungen zum ADHS eine groBe Rolle zu spielen scheint. Vor allem Poly-
morphismen im Bereich des Dopamin-Transporter-Gens (DATI1) und Dopamin-
Rezeptor-Gens D4 (DRD4) sind laut den Ergebnissen zahlreicher Studien mit dem Auf-
treten von ADHS-Symptomen assoziiert (Cook et al., 1995; La Hoste et al., 1996; Gill
et al.,, 1997; Smalley et al., 1998; Daly et al., 1999; Miller et al., 2000; Langley et al.
2004). Am Genort des Dopamin-Rezeptor-Gens (DRD4) scheint das 7R-Allel fiir das
Auftreten von ADHS besonders bedeutsam zu sein (Arcos-Burgos et al., 2004). Bei der
Untergruppe der ADHS-Patienten mit im Vordergrund stehender Unaufmerksamkeit
und dem Subtyp mit kombiniertem Storungsbild konnte auch das DRD5-Gen eine Rolle
spielen (Lowe et al., 2004).

Jiingere Ubersichtsarbeiten betonen die Bedeutung des Chromosoms 5p13 (Schimmel-
mann et al., 2006). Die gleichen Autoren stellen erneut die Bedeutung der dopaminer-
gen Rezeptorgene DRD4 und DRDS fiir die Entstehung der ADHS heraus und fanden
zusitzlich iiberzeugende Hinweise fiir eine Assoziation mit Genvarianten des serotoner-

gen Rezeptors HTR1B und des synaptosomalen Rezeptorproteins SNAP25.



Friedel et al. wiesen in ihrer 2007 verdffentlichten Arbeit auf Chromosom 5p13 eine
signifikante Assoziation des im Bereich des Kandidatengenes DRDI1 liegenden Nukleo-
tidpolymorphismus’ SNP rs436679 mit ADHS nach und unterstrichen damit die Bedeu-
tung dieses Kandidatengenes aus dem Bereich der dopaminergen Signaliibertragung fiir
die Entstehung einer Aktivitéts- und Aufmerksamkeitsstdrung.

Auch spitere Metaanalysen fanden hinsichtlich der Kandidatengene DAT1, DRD4,
DRDS, SHTT, HTR1B, and SNAP25 beweiskriftige Studien, aus denen sich wiederum
mogliche genetische Ursachen fiir eine abweichende Funktion vor allem des dopami-
nergen Systems bei Betroffenen mit ADHS ableiten lieB (Gizer et al., 2009).

In einem weiteren Forschungsschritt wird mittlerweile auch die Moglichkeit untersucht,
mit Hilfe von Aufmerksamkeitsbelastungstests wie dem Attention Network Test (ANT)
Hinweise auf bestimmte Endophédnotypen bei ADHS-Erkrankten zu erhalten. Die so
erhaltenen Ergebnisse zeigen auch bei diesem Ansatz Hinweise auf eine Assoziation
dopaminerger Rezeptorgene mit einer beeintrichtigten Aufmerksamkeit (Konrad et al.,
2010).

Genetischen Faktoren muss also unzweifelhaft ein groer Einfluss auf Entstehung und
Verlauf der ADHS zugeordnet werden. Genomweite Untersuchungen haben mittlerwei-
le eine Reihe chromosomaler Loci mit dem Auftreten einer ADHS in Verbindung ge-
bracht, darunter die Chromosome 5p13, 11q22-25 und 17pl1. Auf diesen wurden be-
reits zahlreiche Kandidatengene mit einem moglichen Beitrag zum Erkrankungsrisiko
festgestellt (Shastry, 2004; Coghill & Banaschewski, 2009). Banaschewski et al. (2010)
fassen die Ergebnisse der molekulargenetischen Untersuchungen in ihrer Ubersicht wie
folgt zusammen:

Drei genetische Bereiche wurden besonders intensiv beforscht, nimlich zunichst der
Bereich der dopaminergen Signaliibertragung (DRD4, DRDS5, DAT1/SLC6A3, DBH,
DDC). Hinzu kamen Studien zum noradrenergen System (NET1/SLC6A2, ADRA2A,
ADRAZ2C) wie auch zum serotonergen System (u. a. S-HTT/SLC6A4, HTR1B). Weni-
ger intensives Forschungsaugenmerk wurde laut Banaschewski et al. u. a. auf SNAP25,
CHRNA4 oder auch NMDA gelegt. In der jiingeren Vergangenheit trat die Moglichkeit
hinzu, mittels genomweiter Assoziationsstudien erste Ergebnisse zur Bedeutung von

neuronaler Migration oder Zelladhision fiir die Atiologie der ADHS zu erzielen.
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Insgesamt blieben die vielféltigen, allerdings auch inkonsistenten Ergebnisse zur Identi-
fikation eindeutig ADHS-relevanter Gen-Loci aber hinter den Erwartungen zuriick. Das
Gleiche gilt auch fiir den relevanten Erkenntnisgewinn aus den genomweiten Assoziati-
onsstudien (Banaschewski et al, 2010).

Mit weiteren Studien zur Rolle von Endophénotypen konnten laut Rommelse (2008)
wichtige weitere Schritte zur Aufkldrung der genetischen Grundlagen der ADHS mog-
lich sein. Aber auch die Identifikation nur kleiner Effektgrofen bestimmter Genloci
kann letztlich zur Verbesserungen in Diagnostik, Therapie und Privention beitragen,

wie Plomin & Davis (2009) ausfiihren.

2.6 Die Wirkung von Stimulanzien auf die dopaminerge Signaliibertragung

Volkow et al. (1998) zeigten bei gesunden Erwachsenen, in ihrer Untersuchung mit
PET und (''C)-Cocain, dass verabreichtes Methylphenidat im Bereich von therapeutisch
eingesetzten Dosierungen (0,3 bis 0,6 mg/kg Korpergewicht) im synaptischen Spalt eine
Blockade von 50% der Dopamin-Transporter bewirkt.

In SPECT-Untersuchungen mit dem spezifischen Liganden Tc 99m, TRODAT-1 bei
Erwachsenen mit hyperkinetischen Storungen konnte Krause mit seiner Forschergruppe
wie erwidhnt mehrfach nachweisen, dass bei diesen vor der Medikation mit Methylphe-
nidat eine gesteigerte Dopamin-Transporter-Dichte im Striatum vorhanden und gleich-
zeitig die Verfiigbarkeit von Dopamin im synaptischen Spalt erniedrigt war. Nach Me-
dikation mit Methylphenidat kam es zu einer Normalisierung der verfiigbaren Dopa-
minmenge. Die Autoren folgerten, dass demnach therapeutische Effekte der Psychosti-
mulanzien auf eine Erhohung der Dopamin-Konzentration im synaptischen Spalt zu-
riickzufiihren ist (Krause et al., 2000; 2003).

Seeman & Madras (2002) postulierten in ihrer Ubersichtsarbeit in der Zusammenfas-
sung der bis dahin zur Verfiigung stehenden Erkenntnisse folgenden Wirkungsmecha-
nismus von Methylphenidat am dopaminergen Neuron:

Methylphenidat hemmt den Dopamin-Transporter, durch den normalerweise die Dopa-

min-Wirkung im synaptischen Spalt beendet wird. Die Wirkung von Dopamin an post-
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synaptischen dopaminergen Rezeptoren wird so verstidrkt und verlidngert, da das freige-
setzte Dopamin nur zum Teil in das pridsynaptische Neuron zuriicktransportiert wird.
Durch die erhohte Dopamin-Konzentration im synaptischen Spalt wihrend der Ruhe-
phase zwischen den Nervenimpulsen wird durch Bindung an den préasynaptischen Do-
pamin-D;-Autorezeptor ein Riickkopplungsmechanismus aktiviert, der die pridsynapti-
sche dopaminerge Aktivitdt reduziert (Gerlach, 2004). Im Nettoeffekt fiihrt dies dazu,
dass unter den therapeutischen Dosen von Methylphenidat die durch ein Aktionspoten-
zial freigesetzte Menge an Dopamin bei ADHS-Patienten im Vergleich zu gesunden
Individuen verringert ist. Das heif}it, es erfolgt unter der Wirkung von Methylphenidat
eine relativ abgeschwdichte Stimulation postsynaptischer Rezeptoren und damit in
gleichsinniger Art und Weise eine relativ abgeschwichte psychomotorische Aktivie-
rung.

Diese Uberlegung bietet eine mogliche sinnvolle Erklirung fiir das Paradoxon der anti-
hyperkinetischen Wirkung von Stimulanzien trotz ihrer Eigenschaft, initial den Dopa-
mingehalt im synaptischen Spalt zu erhohen und damit eigentlich motorisch zu aktivie-
ren. Die nachfolgende Abbildung nach Gerlach verdeutlicht diese Zusammenhénge in

graphischer Form:
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Abb.1: Wahrscheinliches Wirkungsprinzip von Methylphenidat an

einer dopaminergen Synapse

(Gerlach, 2004; mit freundlicher Genehmigung des Autors)
1. Durch ein Aktionspotential ausgeloste Dopamin-Freisetzung
2. Beendigung der Wirkung von Dopamin durch Wiederaufnahme mittels spezifischer

Transport-Proteine

Die Herunterregulation prasynaptischer dopaminerger Neuronen hitte auch zur Konse-
quenz, dass langfristig weniger prisynaptische Dopamin-Transporter vorhanden sind,
da Psychostimulanzien, aber auch Dopamin selbst in der Lage sind, die Dichte des Do-
pamin-Transporters zu reduzieren, wodurch wiederum die Riicktransportkapazitit fiir
Dopamin reduziert wiirde (Saunders et al., 2000).
Auch andere Autoren gingen davon aus, dass das dopaminerge System bei Patienten mit

ADHS iiberaktiv ist und durch eine pharmakologische Behandlung, z. B. durch Me-
thylphenidat normalisiert werden kann (Krause et al., 2003; Vles et al., 2003).
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Bereits im Jahr 2004 stellte Gerlach aber auch fest, dass der Stimulanzien-
Langzeiteffekt einer reduzierten Dopamin-Transporter-Dichte nicht zur klinisch fest-
stellbaren kurzen Wirkdauer von galenisch nicht retardiertem Methylphenidat passt. Im
Zuge des zeitlichen Fortgangs der diesbeziiglichen Forschung wurden dann auch andere
Uberlegungen statthaft.

So erbrachte die Review-Untersuchung von Fusar-Poli et al. (2012) betreffend die Er-
gebnisse von 9 SPECT- und PET-Studien zur Dichte des Dopamin-Transporters (DAT)
im Striatum von ADHS-Patienten folgendes: Zwar ergab sich durchaus in Uberein-
stimmung mit Krause et al. (2000) eine erhohte striatale DAT-Dichte bei unmedizierten
ADHS-Betroffenen im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe. Anders als in fritheren
Untersuchungen, z. B. der von Vles et al. (2003), stellten Fusar-Poli und seine Mitauto-
ren aber fest, dass eine vorausgegangene Stimulanzienmedikation mit einer erhohten
striatalen DAT-Dichte korrelliert war. Stimulanzien-Naivitdit von ADHS-Betroffenen
korrellierte mit einer niedrigeren Dichte striataler Dopamin-Transporter. Diese kontri-
ren Ergebnisse illustrierten einerseits den weiteren Forschungsbedarf, andererseits aber
auch - im Vorgriff auf das zentrale Thema dieser Arbeit — erneut die fundamentale Be-
deutung der dopaminergen Signaliibertragung fiir das Auftreten von ADHS-

Symptomen.

2.7 Die pharmakologische Behandlung der ADHS

Nach den Leitlinien zu Diagnostik und Therapie von psychischen Stérungen im Sdug-
lings-, Kindes- und Jugendalter der drei deutschen Fachgesellschaften fiir Kinder- und
Jugendpsychiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie (2007) ist beim gesicherten Vor-
liegen einer Aktivitits- und Aufmerksamkeitsstorung im Sinne F90.0 oder F90.1 der
ICD 10 die Gabe von Psychostimulanzien Medikation der ersten Wahl mit Evidenzgrad
I (,Harte Evidenz beruhend auf mindestens einem systematischen Review, das ver-
schiedene gute randomisierte Studien mit gutem Design einschlieB3t*). Psychostimulan-
zien, die auch als Psychoanaleptika oder Psychotonika bezeichnet werden, regen psy-

chische Prozesse an, fordern und stimulieren, weisen aber auch peripher sympathomi-
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metische Eigenschaften auf (Walitza et al., 2009a). Voraussetzung fiir ihre Anwendung
ist, dass der Auspridgungsgrad der Erkrankung eine pharmakologische Intervention im
Rahmen einer multimodalen Behandlung notwendig macht (Leitlinie Hyperkinetische
Storungen, 2007). Diese Vorgehensweise steht im FEinklang mit den geltenden
Empfehlungen internationaler Konsensus-Konferenzen von Experten fiir diese Erkran-
kung (Kutcher, 2004; Taylor, 2004; Banaschewski et al., 2008). Bei geplanter Anwen-
dung von Methylphenidat oder Amphetamin werden Schizophrenie, Angina pectoris,
kardiale Arrhythmien, hyperthyreote Stoffwechsellagen und Glaukom in den Leitlinien
als absolute Kontraindikationen gewertet.

Als relative Kontraindikationen gelten dort Hypertension, Depression, eine Tic-Storung,
familidare Anamnese eines Tourette-Syndroms, eine tief greifende Entwicklungsstorung,
geistige Behinderung oder ein Substanzmissbrauch des Betroffenen oder seines unmit-
telbaren Umfeldes (Leitlinie Hyperkinetische Storungen, 2007). Walitza et al. (2009a)
raten zusitzlich zur Vorsicht bei Kindern unter 5 Jahren, zerebralem Anfallsleiden, un-
zureichender Kontrolle von Einnahme und Verlauf, extremen Angstzustinden und bei
gleichzeitiger Einnahme von MAO-Hemmern. Andere Autoren sehen Stimulanzien
auch bei geistiger Behinderung als Mittel der ersten Wahl zur Behandlung hyperkineti-
scher Symptombilder an (Sarimski & Steinhausen, 2008).

Die am hiufigsten bei ADHS eingesetzte Substanz ist Methylphenidat (MPH).

In groBen und qualitativ hochwertigen Studien wurde die sehr gute klinische Wirksam-
keit von MPH in der Behandlung der Symptome der ADHS nachgewiesen (MTA Coo-
peration Group, 1999 & 2004). Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen sind selten, vor-
ausgesetzt, die Anwendung ist sachgerecht, also den anerkannten Richtlinien der Her-
steller und den Leitlinien der Fachgesellschaften entsprechend (Warnke & Wewetzer,
2003).

Trotz der seit Jahrzehnten bewiéhrten und umfassend erforschten Therapie des ADHS
mit Stimulanzien liegen aber relevante Griinde fiir eine weitere Suche nach Alternativen

VOr.
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2.8 Griinde fiir die Suche nach Alternativen zur Stimulanzienmedikation

2.8.1 Therapieresistenz und Nonresponder

Trotz der im Allgemeinen guten Wirksamkeit und Vertriglichkeit der Stimulanzien-
behandlung bleiben bei etwa 10% bis 30% der Kinder, Jugendlichen und Erwachsenen
mit ADHS die erwiinschten konzentrationsférdernden, antihypermotorischen und im-
pulskontroll-steigernden Effekte aus. Bei weiteren 20% reduziert sich nach ca. sechs
Monaten die Wirksamkeit (Cantwell, 1996; Trott, 1998). Insbesondere bei Erkrankten
mit zusitzlicher hirnorganischer Symptomatik, bei Patienten mit umfassender Komor-
biditdt, aber auch bei Patienten, die keine weitere Symptomatik aufweisen, kann sich
eine solche Therapieresistenz zeigen (Barkley, 1977; Elia et al., 1991; DuPaul et al.,
1998; Greenhill et al., 1999; Wilens & Spencer, 2000).

Das Ausbleiben eines gewiinschten Therapieerfolges mit den empfohlenen Tagesdosen
an Methylphenidat hat in einigen Fillen dazu gefiihrt, dass trotz gegensitzlicher Emp-
fehlungen eine Hochdosistherapie von behandelnden Arzten durchgefiihrt wurde. Hier-
unter sind nach wissenschaftlichen Untersuchungen aber keine weiteren Verbesserun-
gen, sondern vielmehr zum Teil erhebliche korperliche und psychische Nebenwirkun-
gen zu erwarten. Die Auslosung von psychotischen Symptomen, Depressionen und so-
zialem Riickzug sind bei Uberdosierungen moglich (Sachdev & Trollor, 2000). Intoxi-
kationszeichen sind als Folge der sympathomimetischen Hyperstimulation auch Tachy-
kardie, Hypertonie, Mydriasis, Agitiertheit, Hyperreflexie und Krampfanfille (Walitza
et al., 2009a).

2.8.2 Wirkdauer

Die Halbwertszeit der konventionellen MPH-Formulierung liegt bei 2 bis 2,5 Stunden.
Dies macht bei entsprechender Symptomlage bis zu 3 Einzelgaben pro Tag nétig. In den
mittlerweile entwickelten Retardpriparaten liegt die t 1, des retardierten Anteils bei 8

bzw. 12 Stunden. Damit liegt die gesamte Wirkdauer des retardierten und unretardierten

16



MPH-Anteils der Retardformulierungen bei 8 bzw. 12 Stunden (Banaschewski, 2008).
Einige Patienten nehmen morgens zusitzlich ein nicht-retardiertes Priparat, um eine
ausreichend schnelle Wirkung zu erzielen (Walitza et al., 2009a). Bei nicht wenigen,
gerade jiingeren Betroffenen, erschweren und verzogern die nach Abklingen der MPH-
Wirkung gegen Abend wieder auftretende Hypermotorik, Impulsivitit und Ablenkbar-
keit die abendlichen familidren Abldufe (Dopfner et al., 2007). Bis zum endgiiltigen
Einschlafen vergeht dann oft so viel Zeit, dass die Dauer des Nachtschlafes fiir die un-
verzichtbare Erholung vor den Anforderungen des nichsten Tages nicht mehr ausreicht

(Sung et al., 2008).

2.8.3 Nebenwirkungen

Zwar sind Psychostimulanzien wie MPH bei sachgemifer Anwendung nebenwirkungs-
arme Medikamente, dennoch sind unerwiinschte Wirkungen vorhanden, die die Patien-
ten und deren Eltern immer wieder iiber eine Beendigung der Therapie nachdenken las-
sen (National Institutes of Health Consensus Development Conference Statement,
2000). Die hidufigste Nebenwirkung ist eine Appetitreduktion, es folgen unter den eher
hiufigen unerwiinschten Wirkungen Kopf- und Bauchschmerzen sowie eine Puls- und
Blutdruckerhéhung.

Eher seltenere Nebenwirkungen sind dysphorische Stimmungsverdnderungen, Blisse,
die Auslosung und Verstdarkung von Tics und sehr selten Konvulsionen, Blutbildverin-
derungen und Leberfunktionsstérungen (Warnke & Wewetzer, 2003). Fiir die Feststel-
lung moglicher kardialer Risiken durch EKG-Ableitung im Zusammenhang mit der
Anwendung von Stimulanzien liegt seit 2006 eine gemeinsame Stellungnahme der
Deutschen Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendpsychiatrie, Psychosomatik und Psycho-
therapie (DGKJPP), der Bundesarbeitsgemeinschaft der Leitenden Klinikirzte fiir Kin-
der- und Jugendpsychiatrie und Psychotherapie e.V. (BAG) und des Berufsverbandes
der Arzte fiir Kinder- und Jugendpsychiatrie und Psychotherapie in Deutschland e.V.
(BKJPP) vor (Fegert & Hebebrand, 2006).
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2008 folgte die gemeinsame Stellungnahme der Leitliniengruppe des European Network
for Hyperkinetic Disorders und des deutschen zentralen adhs-netzes zur EKG-Ableitung
bei Verschreibung von Methylphenidat (Banaschewski, 2008). Beide Stellungnahmen
heben hervor, dass Hinweise auf kausale Zusammenhédnge zwischen einer Stimulanz-
ienmedikation und dem Auftreten kardiovaskuldrer Komplikationen mit Todesfolge
nicht vorliegen. Dennoch wird in beiden auf die Notwendigkeit der Erhebung einer
Anamnese der Patienten und ihrer Familien u. a. hinsichtlich Herz- und Kreislauf-
erkrankungen vor Beginn der Medikation hingewiesen.

In einer groBen Ubersichtsarbeit der Guidelines Group des European Network for Hy-
perkinetic Disorders (EUNETHYDIS) werden folgende unerwiinschte Wirkungen be-
handelt und bewertet (Graham et al., 2011):

Die Erhohung von Blutdruck und Herzfrequenz sind vielfach beschrieben, wihrend das
durchschnittliche QTc-Intervall von Methylphenidat nicht signifikant veridndert wird.
Die Medikation mit Methylphenidat erhoht nach den gesichteten Daten dieser Metaana-
lyse ebenfalls nicht das Risiko eines plotzlichen Todesfalles. Die erlduterten Grundsitze
des Managements der Herz-/Kreislaufrisiken unter Methylphenidat entsprechen denen
der gemeinsamen Stellungnahme der Leitliniengruppe des European Network for Hy-
perkinetic Disorders und des deutschen zentralen adhs-netzes zur EKG-Ableitung bei
Verschreibung von Methylphenidat (Banaschewski, 2008).

Einzelne Suizidversuche durch Ingestion hoher Dosen von Methylphenidat sind be-
schrieben (Klampfl et al., 2010). Die Rate an suizidalen Impulsen und Gedanken,
Selbstverletzungen oder suizidalen Handlungen bei Minderjdhrigen unter Medikation
mit Methylphenidat iibersteigt aber nach Graham et al. (2011) nicht die der entspre-
chenden Gesamtbevolkerung.

Stimulanzien verringern mit hoher Wahrscheinlichkeit in relativ geringem Umfang
Wachstum und Gewichtszunahme vor allem in den ersten 3 Behandlungsjahren (Farao-
ne & Giefer, 2007; Faraone et al., 2008; Graham et al., 2011). Die ohne Medikation zu
erwartenden Endgroen- und Endgewichtswerte der mit Stimulanzien Behandelten wer-
den wahrscheinlich aber doch erreicht, wenn auch im Einzelfall spiter (Swanson et al.,
2007; Graham et al., 2011).

Die Suche nach Hinweisen auf eine eventuelle Toxizitdt von MPH fiir das zellulére

Erbgut von medizierten ADHS-Patienten blieb laut den Resultaten zweier Untersuchun-
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gen von Walitza et al. (2009b) ohne Ergebnis. Eine kanzerogene Wirkung von MPH
war nicht festzustellen.

Die Annahme, MPH konnte fiir die Erstmanifestation einer Tic-Erkrankung verantwort-
lich sein, wurde durch die Ubersichtsarbeit von Roessner et al. (2006) umfassend relati-
viert, da kein signifikant erhohtes entsprechendes Risiko erhoben werden konnte.

Der Verlauf einer evtl. vorbestehenden Tic- oder Tourette-Symptomatik nach Gabe von
Stimulanzien variiert von einer seltenen Verschlechterung (Poncin et al., 2007) bis zum
deutlichen Symptomriickgang (Spencer et al., 1999). Der Einsatz von Stimulanzien bei
gleichzeitig von Tics und von ADHS Betroffenen stellt aber auch bei moglicher Ver-
starkung der Tics keine Kontraindikation mehr dar, da sich das psychosoziale Funkti-
onsnivau der Patienten auch bei stimulanzienbedingter Ticverstirkung nicht relevant
verschlechtert, sondern durch die Reduktion der ADHS-Auswirkungen eher bessert
(Scahill et al., 2006; Roessner et al., 2007).

Prospektive Studien sahen bei der Anwendung von Methylphenidat kein Ansteigen der
Rate von epileptiformen Anfallsereignissen im Vergleich zu den unmedizierten Ver-
gleichsgruppen (McAfee et al., 2008).

In den Familien von ADHS-erkrankten Kindern ist, wie oben beschrieben, oft gegen
Ende eines Tages die Situation des Abendessens und der Vorbereitung auf den Nacht-
schlaf durch Impulsivitit, leichte Ablenkbarkeit und Konzentrationsprobleme besonders
erschwert. Die Einschlafstorung als haufige Nebenwirkung, vor allem bei zu spiter Ga-
be, stellt einen wesentlichen Hinderungsgrund fiir den Einsatz von Methylphenidat und
seine Wirkungsentfaltung in der familidren Abendphase dar (King et al., 2006). An die-
sem Problem hat auch die Entwicklung retardierter MPH-Formulierungen nichts geédn-

dert.

Die Nebenwirkungen der Methylphenidat-Medikation werden insgesamt auch bei lidn-
gerfristiger Anwendung in der Abwédgung gegen die negativen Folgen einer ausbleiben-
den addaquaten ADHS-Behandlung als tolerabel eingeschitzt (Huang & Tsai, 2011).
Hebebrand et al. (2012) weisen allerdings darauf hin, dass nur drei prospektive Studien
die Effekte der Anwendung von Methylphenidat ldnger als fiinf Jahre beobachteten und

ordnen diesen Langzeitstudien nicht unerhebliche Mingel zu.
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In der zusammenfassenden Betrachtung der sehr vielfiltigen serisen Fachliteratur zur
medikamentosen Behandlung der ADHS wird Methylphenidat dennoch nahezu durch-
gingig als effektiv und sicher gewertet (Childress & Berry, 2012). Entsprechend dieser
Beurteilung liegt fiir die MPH-Priiparate wie Ritalin® bereits ab einem Alter von 6 Jah-
ren eine Zulassung fiir die Behandlung der ADHS vor, wenn sich andere therapeutische

MafBnahmen allein als unwirksam erwiesen haben (Fachinformation Ritalin®, 2009).

2.8.4 Suchtpotential und besondere Verordnung der Stimulanzien

Ein gewisses, jedoch schwer quantifizierbares Suchtpotential der Stimulanzien wird
vereinzelt ebenso beschrieben wie Korperschiden durch den chronischen Missbrauch
von Methylphenidat (Kollins et al, 2001; Sadeghian, 2004). Bis ca. 1985 wurde in ein-
zelnen Fallberichten mehrmals von missbrauchlicher intravendser Anwendung auch mit
todlichen Folgen berichtet. Danach gab es Hinweise auf einen vermehrten intranasalen
Abusus (Morton & Stockton, 2000). Dieses Suchtpotential bezieht sich jedoch in erster
Linie auf Personen, die nicht an ADHS erkrankt sind, sondern Stimulanzienpréparate im
Sinne eines polytoxikomanen Substanzmissbrauches konsumieren (Kollins, 2003).

Neuere Studien beschreiben eine nicht unerhebliche Anzahl von Schiilern und Studen-
ten, die Stimulanzien missbrauchlich verwenden oder fiir missbriauchliche Zwecke wei-
tergeben. Diese Angaben beziehen sich allerdings auf Kanada und die USA (Wilens et
al., 2008). Die Entwicklung einer Abhingigkeit von Stimulanzien bei sachgemifer
Anwendung ist nicht zu erwarten (Gerlach, 2002). Auch die MTA-Studie zeigte zum
Substanzmissbrauch weder einen das Risiko erhohenden noch einen protektiven Effekt
der Stimulanzienmedikation (Molina et al, 2007). So entwickeln MPH-medizierte Pati-
enten nach Absetzen oder in Medikationspausen keine Entzugssymptome. Ein Gewoh-
nungseffekt ist ebenfalls nicht feststellbar. Die Resultate weiterer aussagekriftiger Stu-
dien weisen sogar darauf hin, dass sachgerecht mit Methylphenidat behandelte kindliche
ADHS-Patienten ein geringeres Risiko haben, in spiteren Jahren eine Suchterkrankung

zu entwickeln (Biederman et al., 1999; Huss & Lehmkuhl, 2002; Wilens et al., 2003).
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Dennoch resultiert aus dieser Missbrauchsmoglichkeit eine besondere 6ffentliche Kon-
trolle der Stimulanzienabgabe, denn die Verordnung erfolgt zwingend mit den sog. ,,.Be-
taubungsmittelrezepten®, abgekiirzt Btm-Rezepten (Bundesgesetzblatt I, 1998). Diese
Tatsache und die so entstehende ebenso missverstindliche wie sachlich falsche Ver-
kniipfung der Stimulanzien mit dem Begriff des ,,Betdubungsmittels tragen hdufig zur
Verunsicherung von Patienten ebenso wie von Eltern bei, die eine addquate Therapie
ihres an ADHS erkrankten Kindes zu entscheiden haben (Kollins, 2003; Swanson,
2003). Auch die ausfiihrliche Aufkldrung und Beratung durch Fachleute fiihrt oft nicht
zu einer dauerhaften Auflosung so entstandener Ressentiments. Gleiches gilt fiir die
diesbeziiglichen Veroffentlichungen in der Laienpresse (DosReis et al., 2003). Aus die-
ser Verunsicherung erwichst vielfach eine ablehnende Haltung gegeniiber der Stimu-
lanzienmedikation. Diese so entstandene latente oder offene Abneigung gegeniiber der
Medikation beeintrichtigt oft bei Patienten wie Eltern die Compliance hinsichtlich der

regelmiBigen Medikamenteneinnahme oder der Einnahmekontrolle (Swanson, 2003).

Methylphenidat ist also offensichtlich ein wirksamer und sicherer Wirkstoff zur Be-
handlung der ADHS.

Die oben beschriebenen Nachteile der MPH-Medikation, also das Vorhandensein von
Non-Respondern, die beschrinkte Anwendbarkeit fiir die Abendsituation, das sonstige
Nebenwirkungsprofil wie auch die obligatorische Verordnung mittels Betdubungsmit-
telrezepten, lassen aber dennoch die Suche nach medikamentdsen Alternativen sinnvoll
erscheinen.

Der Stand der Forschung beziiglich der Zusammenhiénge zwischen ADHS und Dys-
funktionen des dopaminergen Systems lenkt den Blick bei der Suche nach solchen me-

dikamentosen Alternativen u. a. auf die Gruppe der Dopaminrezeptor-Agonisten.

2.9 ADHS und Restless-legs-Syndrom (RLS)

Das Restless-legs-Syndrom (RLS) ist dhnlich wie das sog. Periodic-limb-movement-

Syndrom (PLMS) eine nicht seltene, aber oft unerkannt bleibende neurologische Er-
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krankung, die mit imperativem Bewegungsdrang der Extremitdten und dortigen Pa-
risthesien einhergeht, oft abends und nachts eine Verschlimmerung erfihrt und so zu
Schlafstorungen fiihrt (Fulda & Wetter, 2005). RLS bzw. PLMS scheinen dabei nicht
selten mit ADHS vergesellschaftet zu sein und umgekehrt (Picchietti et al., 1999).

So untersuchten Chervin et al. (2002) eine Population von Kindern mit Restless-legs-
Erkrankung und fanden mit einem Anteil von 18% einen iiberzufillig groen Prozent-
satz von Betroffenen mit gleichzeitiger ADHS-Symptomatik. Rajaram et al. (2004)
konnten sogar bei 10 von 11 kindlichen ADHS-Patienten, welche mit progredienten
Schmerzempfindungen in den Beinen kinderérztlich vorgestellt wurden, das Vorliegen
eines Restless-legs-Syndromes objektivieren.

In einer Gruppe von 62 adulten RLS-Patienten identifizierten Wagner et al. (2004) bei
26% der Untersuchten zusitzlich vorhandene ADHS-Symptome. In dieser Teilgruppe
war sowohl die Ausprigungsstirke des ADHS als auch des RLS grofler als in den Ver-
gleichsgruppen mit Insomnie und ADHS oder ADHS allein. Diese Autoren sehen in
diesem Zusammenhang ebenso wie schon Walters et al. (2000) bzw. wie auch Happe
und Trenkwalder (2004) die Moglichkeit der Zugehorigkeit von RLS und ADHS zu
einem Cluster von Stérungen auf der gemeinsamen Grundlage eines Dopamindefizits.
Mittlerweile wird auch mit den Instrumenten der genetischen Forschung der Versuch
unternommen, einem moglichen gemeinsamen Ausloser fir RLS und ADHS oder
ADHS-Subtypen auf die Spur zu kommen. Unter anderem Gene, die mit dem Eisen-
stoffwechsel in Verbindung gebracht werden, sollen dabei weiter untersucht werden

(Schimmelmann et al., 2009).

2.10 Dopaminrezeptor-Agonisten in der Behandlung von RLS und ADHS

Vor diesem Hintergrund erschien es nur folgerichtig, in der Behandlung von RLS und
ADHS Substanzen einzusetzen, die iiber das Potential verfiigen, eine dopaminerge Dys-
funktion zu regulieren. Ein Dopamindefizit liegt zum Beispiel auch beim idiopathischen
Parkinson-Syndrom vor (Gerlach et al., 2001). Neben anderen Medikamenten werden

bei dieser Erkrankung auch Dopaminrezeptoragonisten wie Pramipexol oder Ropinirol
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mit dem Ziel eingesetzt, Dopaminrezeptoren direkt zu stimulieren und so ein Dopamin-
defizit zu verringern (Gerlach et al., 2000). Diese Ausgleichswirkung der Dopaminago-
nisten war nach Ansicht einiger Autoren moglicherweise auch zur Behandlung anderer
Erkrankungen mit dysfunktionalem dopaminergen System wie RLS oder PLMS
nutzbar, denn Ropinirol stimuliert Dopamin-D,/Ds-Rezeptoren aus der D,-
Rezeptorgruppe, zu denen auch die Ds-Rezeptoren gehoren (Gerlach et al., 2001; Fach-
information Requip®, 2011). Diese erscheinen fiir die hyperkinetischen Storungen von
besonderer Relevanz (Jucaite et al., 2005).

So stellten Martinez & Guilleminault (2004) bei 7 von 11 kindlichen ADHS-Patienten
ihrer Untersuchung gleichzeitig ein Periodic-limb-movement-Syndrom (PLMS) fest. 6
Patienten dieser Studie wurden mit dem Dopaminrezeptoragonisten Pramipexol erfolg-
reich gegen die PLMS-Symptomatik behandelt.

Happe und Trenkwalder (2004) beschrieben ebenfalls die Wirksamkeit von Dopaminre-
zeptoragonisten, unter diesen Pramipexol und Ropinirol, in der Behandlung des
Restless-legs-Syndroms bzw. des Periodic-limb-movement-Syndroms.

Trenkwalder et al. (2004) stellten die Uberlegenheit von Ropinirol versus Placebo fiir
die Reduktion der RLS-Symptomatik in einer Multicenter-Studie mit 284 RLS-
Patienten fest. Im Mittel erhielt die Verum-Gruppe dabei eine mittlere Tagesdosis von
1,9 mg Ropinirol.

Der Einsatz von Dopaminrezeptor-Agonisten fiihrte also hiufig zu einer Verbesserung
der RLS-Symptomatik. Der fiir diesen Zweck mittlerweile am ausgiebigsten untersuchte
Wirkstoff ist der bereits erwdhnte Dopaminagonist Ropinirol (Thorpy, 2005). Aufgrund
seiner viel versprechenden Effekte in der Behandlung des RLS wurde Ropinirol in den
USA als erster Dopaminagonist fiir diese Indikation zugelassen (Fulda & Wetter, 2005).
Eine solche Medikation mit Dopaminagonisten scheint sich aber auch bei nicht wenigen
RLS-Patienten positiv auf die oft komorbid vorhandenen ADHS-Symptome auszuwir-
ken.

Walters et al. (2000) berichteten, dass Kinder mit Restless-legs-Erkrankung, unruhigem
Schlaf und dem Befund einer hyperkinetischen Stérung von einer dopaminergen Thera-
pie mit L-Dopa oder Pergolid profitierten. In die Stichprobe wurden Kinder aufgenom-
men, bei denen Stimulanzien nur unzureichend gewirkt hatten oder bei denen nicht tole-

rable Nebenwirkungen aufgetreten waren. In den Vorher-/Nachher-Messungen zeigten
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sich signifikante Verbesserungen hinsichtlich der Aufmerksamkeit, in der Verhaltens-
beobachtung mittels Conners-Skalen und im Hinblick auf oppositionelles Verhalten.
Eine Verringerung der hyperkinetischen Storung wurde als mogliche Folge des unter
Medikation u. a. verbesserten Nachtschlafablaufes interpretiert. Des Weiteren gehen
auch diese Autoren davon aus, dass sowohl bei hyperkinetischen Stérungen als auch bei
der Restless-legs-Erkrankung ein dhnliches Dopamin-Defizit zugrunde liegen konnte.
Die Autoren schlieBen zuletzt, dass bei Kindern mit hyperkinetischer Stérung und zu-
satzlichen weiteren Symptomen an eine Alternativbehandlung zu den Stimulanzien ge-
dacht werden sollte.

Konofal et al. (2005) sahen bei einem sechs Jahre alten Jungen mit ADHS und Verdacht
auf Restless-legs-/Periodic-limb-movement-Syndrom durch den Einsatz von Ropinirol
eine deutliche Verbesserung sowohl beziiglich der Aufmerksamkeitsstorung als auch

der Schlafprobleme.

Zusammenfassend lésst sich der Literatur folgendes entnehmen:

Mit Hyperkinesien verbundene Storungen wie das Restless-legs-Syndrom oder das Pe-
riodic-limb-movement-Syndrom scheinen einerseits oft mit Symptomen des ADHS as-
soziiert zu sein und andererseits positiv auf eine dopaminagonistische Medikation zu
reagieren.

Die zur RLS-Behandlung eingesetzten Dopaminagonisten zeigten bei einigen Patienten
gleichzeitig auch eine reduzierende Wirkung auf die ADHS-Symptomatik.

Der Wirkstoff Ropinirol ist in diesem Kontext der erste in den USA zur Behandlung des
RLS zugelassene Wirkstoff, bei dem gleichzeitig eine reduzierende Wirkung auf Sym-

ptome einer Aufmerksamkeitsstorung beschrieben ist.

2.11 Dopaminagonisten (Ropinirol) als mogliche Alternative zu Stimulanzien
Ziel der Suche nach Alternativsubstanzen zu MPH sind dabei Stoffe, welche im Ideal-

fall symptomatisch wirksam und nebenwirkungsarm in der Lage sind, die Symptome

der ADHS in dhnlichem Ausmafl wie MPH zu reduzieren. Diese Substanzen sollten
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auBerdem eine lange Halbwertszeit aufweisen, um eine Einmalgabe statt aufwéndigerer
Mehrfachgabe zu ermdglichen, jedoch keinen negativen Einfluss auf das Ein- und
Durchschlafen haben und gleichzeitig frei rezeptierbar sein.

Aufgrund der oben zusammengefassten Voriiberlegungen und Fakten der gesichteten
Literatur schien der Wirkstoff Ropinirol aus folgenden Griinden besonders viel verspre-

chend, um als mogliche Alternative zu den Stimulanzien untersucht zu werden:

e Ropinirol wird im Medikament Requip® seit Jahren in der Behandlung des Par-
kinson-Syndroms eingesetzt. Dieses Medikament hat sich dabei als wirksam und
sicher erwiesen (Zesiewicz & Hauser, 1999). Diese Effektivitit und Sicherheit
zeigte sich bei Tagesdosen zwischen 7mg bis zu 24mg Ropinirol (Korczyn et al.,
2002).

e Die u. a. von Etminan et al. (2003) fiir Ropinirol beschriebenen Nebenwir-
kungen wie Ubelkeit, Erbrechen, Schwindel, Hypotonie, Halluzinationen und
Schlifrigkeit treten vor allem bei schneller Aufdosierung und unter Tagesdosen
von iiber Smg auf. In der Planung einer entsprechenden Studie zur Wirksamkeit
von Ropinirol bei ADHS sollte diesen Fakten durch deutlich niedriger angesetz-
te Tagesdosen sowie durch entsprechend langsamere Aufdosierung Rechnung
getragen werden.

e Episoden plotzlichen Einschlafens bei Parkinson-Patienten unter Medikation mit
Dopaminagonisten mit gefdhrlichen Folgen sind beschrieben (Frucht et al.,
1999; Avorn et al., 2005). Die Bedeutung von Dopaminagonisten als Mitauslo-
ser solcher Ereignisse im Vergleich zur Bedeutung der Miidigkeit fordernden
Grunderkrankung, monotoner Tatigkeiten und zusétzlicher sedierender Komedi-
kation wird jedoch intensiv und kontrovers diskutiert (Gerlach et al., 2001). Das
Fiihren von Kraftfahrzeugen oder schweren Maschinen scheidet bei kindlichen
Probanden als Risikofaktor aus. Die geplanten Tagesdosen der Probanden liegen
auflerdem deutlich unter den Standarddosen fiir Parkinsonpatienten.

¢ Im hoheren Standarddosisbereich der Parkinsonbehandlung bei Erwachsenen
(6-12 mg Ropiniriol/die) steigt das Risiko fiir situationsiibergreifende Impuls-
kontrollstérungen wie pathologisches Gliicksspiel, Hypersexualitdt und anderes

impulsives Verhalten (Ahlskog, 2011; Kelley et al., 2012). Aber auch gewichts-
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adaptiert betrachtet lagen die geplanten tdglichen Ropiniroldosen der jugendli-
chen Probanden mit max. 1mg/die im Haupttest deutlich unter den oben genann-
ten Tagesdosen mit erhohtem Impulsivititsrisiko.

e Wie oben ausgefiihrt stimuliert Ropinirol selektiv Dopaminrezeptorengruppen,
deren Dysfunktion fiir die Entstehung von hyperkinetischen Stérungen eine be-
sondere Bedeutung zugeschrieben wird.

e Ropinirol wird schnell und nahezu vollstindig resorbiert, zeigt eine fast lineare
Pharmakokinetik und hat mit einer Halbwertszeit von 6 bis 9 Stunden eine hin-
reichend lange Wirkdauer (Kaye & Nichols, 2000). Eine Einmalgabe pro Tag,
wie bei den retardierten Methylphenidatpridparaten, ist somit grundsétzlich aus-
reichend fiir einen gleichméfigen Wirkspiegel, auch in den Abendbereich hinein
(Gerlach et al., 2001). Abendliche Einschlafprobleme, eine der am héufigsten
beklagten unerwiinschten Wirkungen von Methylphenidat, waren in der Fachin-
formation zu Ropinirol zum Planungszeitpunkt des Heilversuches nicht be-
schrieben (Fachinformation Requip®, 1999).

e Die ausfiihrliche Literaturrecherche vor, wiahrend und nach dem Heilversuch er-
gab keinerlei Hinweise auf ein bislang festgestelltes Suchtpotential der Dopami-
nagonisten allgemein bzw. von Ropinirol im Speziellen. Ropinirol ist daher auch

frei rezeptierbar.
Das somit erkennbare theoretische Potential der Substanz Ropinirol, eine Alternative zu

MPH zu sein, fiihrte zur Entscheidung, erstmals einen entsprechenden Heilversuch

durchzufiihren.

2.12 Fragestellung und Hypothesen

Aus dem bisher betrachteten Stand der Forschung zum ADHS und zu seiner medika-

mentdsen Beeinflussbarkeit ergibt sich folgende Fragestellung:
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Stellt der Wirkstoff Ropinirol mit seinem spezifischen Einfluss auf das dopaminerge
System in der Behandlung von Aktivitits- und Aufmerksamkeitsstorungen bei jungen
Patienten eine wirksame und sichere medikamentdse Alternative zu den Stimulanzien
dar?

Aus dieser Fragestellung leiten sich die nachstehenden Hypothesen ab:
Hypothese 1:
Ropinirol reduziert Symptome der Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivititsstorung bei

Kindern mit ADHS.

Ho: Es zeigt sich bei Patienten mit ADHS kein Unterschied ohne Behandlung oder unter

einer Behandlung mit Ropinirol

H;: Bei Patienten mit ADHS verbessert sich die Symptomatik bei einer Behandlung mit

Ropinirol
Hypothese 2:
Ropinirol reduziert Symptome der Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivititsstorung bei

Kindern mit ADHS in @hnlichem Ausmal} wie Methylphenidat.

Ho: Eine Behandlung mit Methylphenidat verbessert die Symptomatik einer ADHS

mehr als eine Behandlung mit Ropinirol

H;: Eine Behandlung mit Ropinirol verbessert die Symptomatik einer ADHS entspre-
chend oder mehr als eine Behandlung mit Methylphenidat

Die Uberpriifung dieser Hypothesen ist Gegenstand dieser Arbeit.
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3. Stichprobe und Methode

Das Studiendesign einschlieBlich der Planungen zu Stichprobe und Methode sowie aller
weiteren notwendigen Unterlagen wurden dem Ethikkomitee der Medizinischen Fakul-
tdt der Julius-Maximilians-Universitit zu Wiirzburg vorgelegt (Studien-Nr. 052/01). Die
Untersuchung sowie der Heilversuch im engeren Sinne erhielten ein positives Votum
des Ethikkomittees in Ubereinstimmung mit den Anforderungsregularien zum Zeitpunkt
der Einreichung des Studiendesigns. Fiir alle Patienten lag eine Probandenversicherung
vor. Die Teilnahme war selbstverstindlich freiwillig, die Patienten und Eltern wurden
miindlich und schriftlich iiber die Untersuchung aufgeklédrt und die Durchfiihrung er-

folgte nach den Kriterien der Deklaration von Helsinki.

3.1 Die Stichprobe

3.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Folgende Kriterien galten fiir den Einschluss in die Studie:

¢ Patienten, die wegen Symptomen einer Aufmerksamkeits-Defizit-/Hyperaktivitits-
storung (ADHS) oder Hyperkinetischen Stérung des Sozialverhaltens im Sinne ICD
10 F90.0 oder F90.1 stationdr auf die Kinder- oder Jugendstation der Universitits-
klinik fiir Kinder- und Jugendpsychiatrie und Psychotherapie in Wiirzburg aufge-
nommen werden

e Geschlecht: Ménnlich

e Alter: 7. bis 18. Lebensjahr

e Begabungsniveau im Bereich ab 85 IQ-Punkten oder mehr

¢ Die Patienten sind medikationsfrei

Folgende Ausschlusskriterien wurden festgelegt:

e Das Vorliegen einer Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff Ropinirol oder Be-

standteile des Arzneimittels Requip®
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e Das Vorliegen einer Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff Methylphenidat oder
Bestandteile des Arzneimittels Ritalin®

e Das Vorliegen eines cerebralen Anfallsleidens

e Das Vorliegen einer Niereninsuffizienz, Leberfunktionsstérung oder kardiovaskula-
ren Erkrankung

e Das Vorliegen einer ausgeprigt im Vordergrund der Symptomatik stehenden Sozia-

lisationsstérung

Die Sorgeberechtigten der moglichen Probanden entschieden sich nach der entspre-
chenden ausfiihrlichen Aufklirung und Bedenkzeit in freier Wahl fiir oder gegen die
Teilnahme am Heilversuch. Bei Zustimmung erfolgte in der Phase I des Heilversuches
die Ropinirolanwendung. Nach Abdosierung des Ropinirol folgte in Phase II die Medi-
kation mit Methylphenidat. Lehnten die Sorgeberechtigten eine Medikation mit Ropini-
rol ab, befiirworteten jedoch Methylphenidat, so wurde nach der entsprechender Aufkla-

rung aullerhalb des Heilversuches mit MPH mediziert.

3.1.2 Verfahren zur Feststellung der Diagnose

Grundlage fiir die Feststellung der Diagnose waren die diagnostischen Kriterien fiir die
Aufmerksamkeits-Defizit-/Hyperaktivititsstorung nach ICD10 (siehe Anhang I). Erho-
ben bzw. exploriert wurden diese Kriterien durch eine ausfiihrliche drztliche Anamnese-
erhebung und durch die Verhaltensbeobachtung wihrend des stationdren Aufenthaltes.

Hinzu kamen folgende Fragebogen und Testinstrumente:

Am Aufnahmetag:

e Bearbeitung der deutschen Fassung der Child Behaviour Check List (Arbeitsgrup-
pe Deutsche Child Behaviour Check List, 1993) durch die Eltern
e Erhebung eines kinder- und jugendpsychiatrischen psychopathologischen Befun-

des
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Innerhalb der ersten Woche nach Aufnahme (medikamentenfreies Intervall):

Die Kurzform des Eltern-Lehrer-Fragebogens nach Conners (Conners, 1973;
deutsche Bearbeitung Steinhausen, 1996) wurde tédglich durch besonders mit dem
jeweiligen Patienten befasste Betreuerinnen oder Betreuer der Station ausgetiillt.
Der Fragebogen Die Klinische Beurteilung des Hyperkinetischen Syndroms nach
Steinhausen (Steinhausen, 1996) wurde gemeinsam und zeitgleich mit der Kurzform
des Eltern-Lehrer-Fragebogens nach Conners (s. 0.) von Pflegepersonal und Eltern
ausgefiillt.

Die Lehrer der Klinikschule bearbeiteten den ausfiihrlichen Lehrer-Fragebogen
zum Hyperkinetischen Syndrom nach Conners (Goyette et al., 1978; deutsche
Bearbeitung Steinhausen, 1996) an den Schultagen des Patienten.

Der Test am Wiener Determinationsgerit (WDG), eine computergestiitzte Auf-
gabe, die in drei zweiminiitigen Durchgiingen Wahlreaktionen des Probanden auf
visuelle und akustische Reize unter reizarmen und unter Storbedingungen erfordert,
wurde durch den Psychologen/die Psychologin der Station erhoben.

Der Test zur Erfassung der langfristigen selektiven Aufmerksamkeit (DAUF),
eine computergestiitzte Reizselektionsaufgabe iiber einen Zeitraum von 20 Minuten,
wurde wihrend der Bearbeitung durch den Probanden ebenfalls durch die Psycholo-

gin/den Psychologen der Station erhoben.

Die Ergebnisse der obigen Testinstrumente und Fragebogenverfahren wurden von den

mit dem jeweiligen Patienten und dem Heilversuch befassten Arzten/innen und Psycho-

logen/innen kritisch auf das Vorliegen der Kriterien fiir eine Aufmerksamkeits-Defizit-

und/oder Hyperkinetische Storung nach ICD 10 iiberpriift und, wenn zutreffend, die

entsprechende Diagnose als Einschlusskriterium fiir die Studie gestellt.
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3.1.3 Merkmale der Ausgangsstichprobe

3.1.3.1 Medizinisch-organische Merkmale

Im Rahmen eines Vortests wurde von Januar bis Juni 2002 bei 3 Probanden der Ablauf-
plan des Heilversuchs angewandt. Wie weiter unten ausgefiihrt wird, erhielten die ersten
3 ropinirolbehandelten Probanden eine Enddosis von 2mg Ropinirol per die. Diese Do-
sis fithrte bei diesen 3 Probanden zu Nebenwirkungen, die so ausgeprigt waren, dass die
Ropiniroldosis der weiteren 6 Probanden auf maximal 1mg reduziert wurde (s. u.).

Fiir die endgiiltige Ausgangsstichprobe der Hauptuntersuchung konnten dann zwischen
August 2002 und Januar 2004 weitere 6 mannliche Probanden rekrutiert werden, die die
Einschlusskriterien erfiillten. Alle 9 Patienten aus Vortest und Hauptuntersuchung ka-
men wegen der Symptome einer Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivititsstorung zur
stationdren Aufnahme auf die Kinderstation der Universititsklinik fiir Kinder- und Ju-
gendpsychiatrie und Psychotherapie in Wiirzburg.

Bei allen in die Studie eingeschlossenen Patienten wurde das Vorliegen der Kriterien
nach ICD 10 am Ende der Auswahlwoche kritisch tiberpriift. Alle erfiillten die Voraus-
setzungen fiir die Stellung der Diagnose einer Aufmerksamkeitsdefizit-
/Hyperaktivititsstorung. Die Patienten waren zwischen 8,2 Jahren und 13,5 Jahren, im
Mittel 10,9 Jahre alt (s = 23,65 Monate, das entspricht 1,97 Jahren).

Das Korpergewicht der Patienten lag zwischen 24,9kg und 72,9kg, im Mittel bei 49,1kg
(s = 18,53kg).

Die intellektuelle Leistungsfdhigkeit der Patienten lag zwischen 89 und 124 1Q-
Punkten. Der Mittelwert des Begabungsniveaus lag bei 102 IQ-Punkten (s = 13,3 1Q-
Punkte). Zur Erhebung des Begabungsniveaus wurde entweder das Intelligenzmessver-
fahren HAWIK III oder der Snijders-Oomen-Test eingesetzt. Damit konnte eine intel-
lektuelle Leistungsminderung in Form einer Lern- oder geistigen Behinderung bei allen
Probanden ausgeschlossen werden.

Die Patienten wurden bei Aufnahme einer pidiatrisch-internistischen und neurologi-
schen Untersuchung unterzogen. Innerhalb des medikamentenfreien Intervalls der ersten
Untersuchungswoche erfolgten die Durchfiihrung eines Wach-Elektroenzephalogramms

und eines Elektrokardiogramms. Ebenfalls in der ersten Untersuchungswoche wurden
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Differentialblutbild, Elektrolyte, Leber- und Nierenwerte, Gerinnungsparameter (Quick,
INR, PTT, Fibrinogen), Schilddriisenparameter (T3, T4 und TSH) sowie Prolaktin labor-
chemisch untersucht. Komplettiert wurden die Laboruntersuchungen durch die Erhe-
bung eines Urin-Status (Bilirubin, Protein, Glukose, Ketonkorper, Nitrit, pH-Wert, spe-
zifisches Gewicht, Urobilinogen, Bakterien im Sediment). Somit konnte das Vorliegen
somatischer Erkrankungen ausgeschlossen werden, welche eine Teilnahme am Heilver-
such aufgrund der Ausschlusskriterien verhindert hétten.

Tab. 1 gibt einen Uberblick iiber die Untersuchungen und Testverfahren der Auswahl-

woche.

Tab. 1: Untersuchungen und Testverfahren in der Auswahlwoche

Untersuchung/Test Hiufigkeit
Child Behaviour Check List 1x
Ausfiihrliche Anamnese 1x
Pédiatrische neurologisch-internistische Untersuchung 1x
Psychopathologischer Befund 1x
CPT-Test 1x
Ausfiihrlicher Begabungstest 1x

Test zur Erfassung der langfristigen selektiven Aufmerksam- | 1x
keit, DAUF

Wiener Determinations Geriat, WDG 1x
Klinische Beurteilung der Taglich 2x
Hyperkinetischen Storungen nach Steinhausen (Anhang VII)

Eltern-Lehrer- Fragebogen nach Conners (Anhang V) Taglich 2x
RR, Puls, Temperatur Tiglich 1x
Lehrer-Fragebogen zum Hyperkinetischen Syndrom nach 1x pro Schultag
Conners (Anhang VIII)

RR, Puls, Temperatur Tiglich 1x
EEG 1x

EKG 1x

Labor Blut 1x

Labor Urin 1x

Tab. 1: Untersuchungen und Testverfahren der Auswahlwoche
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3.1.3.2 Vorbehandlung

Drei der sechs Patienten wurden aufgrund pristationdrer Verordnung zum Aufnahme-
zeitpunkt mit Methylphenidat in einer Dosierung zwischen 15mg/die und 25mg/die be-
handelt. Diese Medikation wurde vor Beginn der Untersuchung abgesetzt. Zum Beginn
des jeweiligen Untersuchungszeitraumes waren alle Patienten mindestens 3 Tage ohne
Stimulanzien- oder sonstige psychotrope Medikation.

Keiner der Patienten war vor Beginn der Studie mit Ropinirol oder einem anderen Do-
paminagonisten behandelt worden. Sonstige relevante Dauermedikation war seitens der
Eltern ebenfalls nicht mitgeteilt worden. Uberempfindlichkeitsreaktionen gegen Medi-

kamente waren bei den Patienten zu Untersuchungsbeginn nicht bekannt.

Tab. 2: Ein- und Ausschlusskriterien

Geschlecht: e Minnlich
Alter: e 813 Jahre
Diagnosen: e ICDI10

¢ F90.0 Einfache Aktivitits- und Aufmerksamkeitsstérung
¢ F90.1 Hyperkinetische Storung des Sozialverhaltens

Kfriterien: ¢ (Conners-Skalen Wert>15 (Eltern-Lehrer-Fragebogen)
e ADHS-Diagnosekriterien in DAUF (T-Wert>60)
¢ Deutlich beeintrichtigte Aufmerksamkeit im WDG

Intelligenzniveau: e  Gesamt-1Q > 85 (CFT 1, HAWIK 111, Snijders-Oomen-Test)

Ausschluss von Un- e Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff Ropinirol oder
Bestandteile des Arzneimittels Requip®

vertraglichkeiten - - : } )
e Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff Methylphenidat
und internistischer oder Bestandteile des Arzneimittels Ritalin®
e e (Cerebrales Anfallsleiden
¢ Niereninsuffizienz, Leberfunktionsstorung oder kardio-
vaskuldre Erkrankung
e Ausgeprdgt im Vordergrund der Symptomatik stehende So-
zialisationsstorung
Medikation: e Keine Stimulanzienmedikation 3 Tage vor Studienbeginn

e Keine sonstige psychotrope oder andere Medikation

Tab. 2: Ein- und Ausschlusskriterien
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3.2 Verfahren zur Datenerhebung
3.2.1 Kontaktaufnahme

Alle 6 Patienten des endgiiltigen Heilversuchs kamen iiber die Warteliste der Kindersta-
tion zur dortigen Aufnahme. 4 der 6 Jungen wurden von niedergelassenen Fachirzten
fiir Kinder- und Jugendpsychiatrie iiberwiesen. 2 Patienten wurden iiber die Poliklinik
der Universitétsklinik fiir Kinder- und Jugendpsychiatrie und Psychotherapie in Wiirz-
burg angemeldet. Bei allen Patienten lag bei Anmeldung die Vordiagnose oder Ver-
dachtsdiagnose einer Aufmerksamkeits-Defizit-/Hyperaktivitdtsstorung oder einer hy-
perkinetischen Stérung des Sozialverhaltens vor.

Innerhalb der ersten Woche nach Aufnahme wurden die im Abschnitt 3.1.3.1 beschrie-
benen pidiatrisch-internistischen, neurologischen, apparativen und laborchemischen
Untersuchungen durchgefiihrt. Parallel dazu erfolgten die unter Punkt 3.1.3.1 aufgefiihr-
ten psychometrischen Testverfahren.

In der Zusammenfassung der Ergebnisse aller Erhebungsverfahren (siehe Tab. 1, S. 32)
konnte bei allen Probanden in der ersten Behandlungswoche die Diagnose einer Auf-
merksamkeitsdefizit-/Hyperaktivititsstorung nach ICD 10 und DSM IV gesichert wer-
den.

Die Eltern der Probanden wurden bereits wihrend dieses Zeitabschnittes umfassend
iiber das Wesen und die Behandlungsmoglichkeiten einer Aufmerksamkeits-Defizit-
/Hyperaktivititsstorung informiert. In weiteren ausfiihrlichen Gesprichen wurde den
Eltern die Moglichkeit der Behandlung der festgestellten Erkrankung ihres Sohnes mit
dem Wirkstoff Ropinirol als mogliche Alternative zur Medikation mit Stimulanzien
vorgestellt. Die Sorgeberechtigten wurden schriftlich und miindlich dariiber aufgeklért,
dass der Wirkstoff Ropinirol im Medikament Requip® nicht fiir die Behandlung von
Symptomen einer ADHS zugelassen war, sondern im Rahmen eines Heilversuches zur
Anwendung kam, dessen Durchfiihrung die Ethik-Kommission der Medizinischen Fa-
kultit der Universitit Wiirzburg durch ihr positives Votum befiirwortet hatte. For-
schungshintergrund, Zielsetzung und Ablauf des Heilversuchs wurden genau beschrie-
ben. Insbesondere wurde ausfiihrlich auf die geplante Dosierung, erwartete Wirkungen

und beschriebene Nebenwirkungen des Priparates Requip® eingegangen.
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Genauso wurde beziiglich des Wirkstoffes Methylphenidat im Priiparat Ritalin® fiir die
zweite Phase des Heilversuches verfahren. Den Eltern wurden die regelméfigen medi-
zinischen Mallnahmen zur Erkennung unerwiinschter Wirkungen sowie der erfolgte
Abschluss einer Probandenversicherung erklért. Sie wurden in diesem Zusammenhang
auf ihre Verpflichtung hingewiesen, jede beobachtete Gesundheitsstorung ihres Kindes
schnellstmoglich dem Priifarzt mitzuteilen. Sie wurden weiterhin ausfiihrlich iiber die
Vertraulichkeit der erhobenen Daten und die Moglichkeit aufgeklirt, den Heilversuch
jederzeit beenden zu konnen, ohne dadurch Behandlungsnachteile fiir ihr Kind befiirch-
ten zu miissen.

Die beschriebenen Informationen und Aufkldrungsinhalte wurden den Eltern in allge-
mein verstandlicher Form als Informationsblatt schriftlich ausgehéndigt (siehe Anhang
IT). Die Eltern hatten vor, wihrend und nach dem Heilversuch jederzeit die Moglichkeit,
bestehende Fragen umfassend mit den Priifdrztinnen und -drzten zu erortern. Die Teil-
nahme war freiwillig und konnte auch jederzeit widerrufen werden.

Die Probanden selbst erhielten die gleichen Informationen wie ihre Eltern in entspre-
chend kindgerechter miindlicher und schriftlicher Form (siehe Anhang III).

Nach Abschluss dieser Informationsphase wurde vor Beginn der Medikation mit Re-
quip® von Eltern und Probanden die schriftliche Einwilligung zur Teilnahme am Heil-

versuch eingeholt (sieche Anhang IV).

3.2.2 Durchfiihrung der Untersuchung

Die unabhéngigen Variablen dieses Heilversuches sind der Wirkstoff Ropinirol im Pra-
parat Requip® und der Wirkstoff Methylphenidat im Priiparat Ritalin®.
Beginn und Aufdosierung des jeweiligen Medikamentes werden im Abschnitt 3.3 ,,Un-

tersuchungsplan‘ ausfiihrlich erlautert.
Die abhingige Variable ist die Verdnderung der klinischen Symptome einer Aufmerk-

samkeitsdefizit-/Hyperaktivitdtsstorung unter der jeweiligen Medikation mit Ropinirol

und Methylphenidat.
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Folgende Instrumente wurden zur Messung der Variablen ,,Verdnderung der klinischen

Symptome* eingesetzt:

3.2.2.1 Das Fragebogenverfahren

Die Kurzform des Eltern-Lehrer-Fragebogens nach Conners (Conners, 1973; deut-
sche Bearbeitung Steinhausen, 1996) wird international zur Symptomerfassung und
Verlaufsbeurteilung von hyperkinetischen Storungen bei Kindern héufig eingesetzt
(Brocke et al., 1986; Huss et al., 2001).

Der Fragebogen enthilt 10 Items, welche typische Symptome der Aufmerksamkeitssto-
rung, Hyperaktivitdt und Impulskontrollstorung abfragen (siche Anhang V). Der Aus-
pragungsgrad dieser Symptome beim jeweiligen Patienten wird vom Bearbeiter durch
Zahlenwertvergabe von 0 (,,iiberhaupt nicht*) bis 3 (,,sehr stark*) bewertet. Diese Zah-
lenwerte werden addiert und ergeben entsprechend eine Spannweite von minimal O bis
maximalen 30 Punkten.

Dieser Fragebogen wurde bei jedem Probanden in allen 3 Phasen des Heilversuches, in
der Phase ohne Medikation, in der Phase der Medikation mit Ropinirol und in der Phase
der Medikation mit Methylphenidat als eine erste Messgrofle fiir die Medikamentenef-
fekte auf die Symptomatik der Probanden vorgesehen. Er wurde zwei Mal téglich bei

jedem Patienten durchgefiihrt.

3.2.2.2 Der Aufmerksamkeitsbelastungstest (Continuous Performance Test, CPT)

Beim sog. CPT-O-X-Paradigma, soll der Proband ausschlieBlich nach der Buchstaben-
sequenz ,,O-X* eine Reaktionstaste driicken, keinesfalls bei anderen Sequenzen. Diese
simultane Diskriminationsaufgabe verlangt schnelle richtige Entscheidungen und damit

eine Aktivierung von Konzentration und Aufmerksamkeit. Sie erfordert kognitive Vor-
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bereitungsprozesse und damit eine Begrenzung der Ablenkbarkeit. Sie verlangt aufer-
dem kognitive Hemmungsprozesse, also eine Begrenzung der Impulsivitit. Somit liegen
alle 3 Kardinalsymptome einer Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitdtsstorung im Er-
fassungsspektrum dieses Tests (Wohlberg & Kornetzky, 1973; Schachar et al., 1988).
Die Eignung des beschriebenen CPT-O-X-Paradigmas fiir die Differenzierung von Kin-
dern mit einer Aufmerksamkeits-Defizit-/Hyperaktivititsstorung von gesunden Kindern
im Rahmen des Continuous Performance Tests wurde in zahlreichen Studien und Meta-
analysen belegt. In diesen Untersuchungen wurde festgestellt, dass mit Hilfe dieser
Testform auch Medikationseffekte auf den Auspriagungsgrad der Kardinalsymptome des
ADHS und andere medikationsbedingte Verdnderungen abgebildet werden konnen (u.
a. Parasuraman & Davies, 1984; Fischer et al., 1990; Barkley, 1991; Corkum & Siegel,
1993; Seifert et al., 2003).

3.2.2.2.1 Auslassungsfehler und Daueraufmerksamkeit

Als sich verdndernde Grofle wird im CPT-O-X-Paradigma zum einen die Anzahl der
sog. ,,omission errors* berechnet. Erfolgt namlich kein Tastendruck, obwohl nach dem
Signalreiz ,,0* ein ,,X** erscheint, so wird dies als ,,omission error* oder Auslassungs-
fehler gezéhlt. Dieses Mal} erfasst nach Halperin et al. (1988) und Barkley et al. (1992)
insbesondere die Auspriagung der Daueraufmerksamkeit des Probanden. Laut Barkley
(1991) zeigt das Ausmal} des Riickgangs der Auslassungsfehler mit hoher Sensitivitit
den Grad der positiven Wirkung von Methylphenidat auf die Daueraufmerksamkeit ei-
nes Probanden an.

So ergibt sich bei einer festgelegten Aufgabenzahl aus der Anzahl der fehlenden und
damit falschen Reaktionen auch die Anzahl der richtigen Tastendriicke als positives

Ma$ fiir die Daueraufmerksamkeit.
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3.2.2.2.2 Falsche Tastendriicke und Impulsivitit

Die zweite im CPT quantifizierte GroBe ist die Anzahl der falsch positiven Reaktionen.
Hierbei 16st der Proband einen Tastendruck aus, obwohl nach dem ,,0* kein ,,.X*, son-
dern ein anderer Buchstabe folgt. Diese Fehler werden in der Literatur als ,,commission
errors‘ bezeichnet und gelten als MaB fiir die Ausprigung der Impulsivitit des Proban-

den in der jeweiligen Untersuchungssituation (Halperin et al., 1988; Barkley, 1991).

3.2.2.2.3 Qualititskriterien fiir das CPT-O-X-Paradigma

Die Sensitivitidt eines Tests nach dem CPT-O-X-Paradigma beziiglich der Symptome
einer Aufmerksamkeits-Defizit-/Hyperaktivititsstorung ist von mehreren Parametern
abhédngig: Die Ereignisrate, also die Anzahl der beobachtbaren Reize und Reizpausen
pro Zeiteinheit, die Linge der Reizprisentation und die Dauer des Interstimulusinterval-
les, also die Dauer der Pause zwischen zwei Reizen (Parasuraman & Davies, 1984).
Besonders geeignet fiir Untersuchungen bei Patienten mit Aufmerksamkeits-Defizit-
/Hyperaktivititsstorung sind dabei nach Corkum und Siegel (1993) kurze Reizprisenta-
tionszeiten von 50ms bis 200ms und lange Bearbeitungszeiten im Bereich von ca. 15

Minuten. Daher wurden folgende Eckdaten des CPT-Tests ausgewihlt:

3.2.2.2.4 Parameter des im Heilversuch angewandten CPT-Tests

Pro Durchgang wurden den Probanden 1600 Einzelbuchstaben des deutschen Alphabets
auf einem Computerbildschirm prisentiert. Die Priasentation erfolgte in zufilliger Rei-
henfolge, jedoch mit festgelegter Gesamthaufigkeit jedes Buchstabens, also pseudoran-

domisiert.
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Die Prisentationsdauer betrug 200ms pro Einzelbuchstabe, das Interstimulusintervall
zwischen zwei Buchstaben dauerte 400ms. Damit ergab sich eine Gesamtbearbeitungs-
zeit von exakt 16 Minuten.

Die Aufgabenstellung fiir den Probanden lautete: ,,Driicke sofort auf die linke Maustas-
te, wenn direkt nach dem Buchstaben ,,O* der Buchstabe ,,X* kommt! Wenn nach dem
,,O* ein anderer Buchstabe als ,,X* kommt, sollst Du auf keinen Fall driicken!* Folgen-

de Reizbedingungen wurden so eingefiihrt:

Der Signalreiz (Primerkondition):

Der Buchstabe ,,0* stellte den Signalreiz zur Vorbereitung einer motorischen Antwort
dar. Durch die oben beschriebene Aufgabenstellung waren die Patienten beauftragt, bei
Prisentation des Buchstabens ,,0 ihre volle Aufmerksamkeit auf den Folgebuchstaben
zu lenken und einen Reaktionsdruck auf die Taste der Computermaus vorzubereiten.
Der Buchstabe ,,0* erschien insgesamt 320mal. Damit waren 20% aller 1600 Reize

Signalreize.

Der irrelevante Reiz (Distractorkondition):

Die 10 beliebigen Buchstaben A, B, C, D, E, F, G, H, J und L sollten fiir die Probanden
laut Instruktion kein Anlass sein, bei nachfolgender Prisentation eines ,,X* den Reakti-
onsdruck auszufiihren, sie waren im Sinne des Tests bedeutungslos. Diese irrelevanten
Reize fithrten somit im Idealfall weder zu einer Orientierungsreaktion noch zu einer
Aktivierung zielgerichteter Aufmerksamkeitsprozesse. Bedeutungslose Buchstaben er-
schienen insgesamt 800mal nach einem anderen Buchstaben ohne Bedeutung, entspre-
chend einem Gesamtanteil von 50%.

160mal und damit in 10% der Félle erschien einer der oben aufgelisteten bedeutungslo-
sen Buchstaben vor einem ,,X* und hatte aber laut Vorgabe nicht die Aufgabe der Vor-
bereitung einer motorischen Antwort. Auf das Erscheinen des ,,X* durfte entsprechend

auch kein Tastendruck ausgefiihrt werden.
Der Zielreiz (Go-Kondition)

Der Buchstabe ,,X* nach einem ,,0* hatte die Bedeutung eines Zielreizes. Nach einem

solchen Zielreiz sollte die durch das ,,0° vorbereitete motorische Antwort im Sinne ei-
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nes Tastendrucks moglichst schnell ausgefiihrt werden. Diese Zielsequenz ,,0-X* er-

schien 160mal, also in 10% aller Fille.

Der Hemmreiz (NoGo-Kondition)

Ein anderer Buchstabe als ,,X* nach einem ,,0%, z. B. die Abfolge ,,O-D*, hatte die Be-
deutung eines Stoppsignals. Nach einer solchen Sequenz sollte der durch das ,,0* moto-
risch vorbereitete Tastendruck unterlassen bzw. unterdriickt werden. Die Sequenz ,,0 —
Nicht-X* wurde 160mal prisentiert und entsprach damit ebenfalls 10% aller dargebote-
nen Buchstaben.

Die Reizkategorien und deren Héaufigkeit sind in der folgenden Tabelle zusammenge-

fasst.

Tab. 3: Art und Héufigkeit der Stimuli des CPT-Tests

Stimulus Buchstaben EEL G Ha}lfigkelt

absolut in %

Buchstabenanzahl 1600 100%

Signalreiz

(Primerkondition) 0 320 20%

Irrelevante Reize 1 A, B,C,D,E,F,G,H,Jund L 300 50%

(Distractorkondition I) (nichtO/nichtX - nichtO/nichtX) ¢

Irrelevante Reize 11 .

(Distractorkondition IT) Nicht ©, dann X 160 10%

Zielreiz

(Go-Kondition) O, dann X 160 10%

Stoppreiz .

(NoGo-Kondition) O, dann nicht X 160 10%

Tab. 3: Art und Haufigkeit der Stimuli des CPT-Tests

Die Buchstaben ,,0 und ,,X* erschienen in zufilliger Reihenfolge bei jedoch festgeleg-
ter Gesamthiufigkeit, also ebenfalls pseudorandomisiert. Die Sequenzen ,,0-O%, ,,X-O*

und ,,X-X* waren jeweils ausgeschlossen.

Im CPT-O-X-Paradigma reprasentiert die Buchstabenfolge ,,0-X* also den Auftrag an
den Probanden, moglichst schnell zu handeln. Nach jeder dieser 160 Sequenzen sollte
schnellstmoglich der Tastendruck erfolgen. Blieb dieser aus, galt dies als ,,omission

error” oder Auslassungsfehler. Die Anzahl dieser ausbleibenden Tastendriicke bzw.
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komplementir dazu die Anzahl der richtigen Tastendriicke unter der Bedingung ,,Go*
(maximal 160) gelten als MaB fiir die Daueraufmerksamkeit eines Probanden bzw. vice
versa fiir das bestehende Aufmerksamkeitsdefizit (Halperin et al.,1988; Barkley et al.,
1992). Verindert sich die Anzahl richtiger Tastendriicke in Durchldufen unter Medika-
tion im Vergleich zu Durchldufen ohne Medikation bei sonst gleichen Bedingungen, so

kann dies als Folge der Medikation gewertet werden (Barkley, 1991).

Dieser Continuous Performance Test nach dem CPT-O-X-Paradigma wurde von den
Probanden wihrend ihres stationdren Aufenthaltes unter 3 verschiedenen Bedingungen
absolviert:

a) unmediziert, b) unter Medikation mit Ropinirol und c) unter Medikation mit Me-
thylphenidat. Der genaue Ablauf der Tests und ihr jeweiliger Zeitpunkt wihrend des

Heilversuchs werden im folgenden Abschnitt erldutert.

3.3 Untersuchungsplan

3.3.1 Der Vortest

In einer Vorphase zum spiteren endgiiltigen Heilversuch wurden 3 ménnliche Patienten
mit den oben beschriebenen Instrumenten untersucht und die Diagnose einer Aufmerk-
samkeits-Defizit- und/oder Hyperkinetischen Storung nach ICD 10 gestellt. Diese drei
Patienten, welche als erste mit Ropinirol behandelt wurden, waren 8,5 Jahre, 9,7 Jahre
und 12,0 Jahre alt. Das Korpergewicht lag bei 27,0 kg, 27,4 kg und 35, 7kg.

Bei den Probanden dieser ersten Heilversuchsvorphase wurde mit einer Dosierung von
0,25mg Ropinirol (ROP) morgens begonnen. Binnen der ersten Behandlungswoche
wurde in 5 Tagen auf 1mg ROP/die aufdosiert. In weiteren 7 Tagen steigerte sich die
verabreichte Tagesdosis auf 2mg. Die gesamte Wirkstoffmenge wurde morgens als
einmalige Gabe verabreicht.

Alle 3 nach diesem Schema medizierten Patienten berichteten bereits in der ersten Auf-

dosierungswoche (0,25mg-1,0mg/die) iiber subjektiv empfundene Miidigkeit, welche
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ca. 30-60 Minuten nach Einnahme des Medikamentes begann. Dieses Miidigkeitserle-
ben steigerte sich in der zweiten Behandlungswoche (1,0mg-2,0mg/die) weiter. Auch
innerhalb der Verhaltensbeobachtung wurden alle drei Probanden von den erwachsenen
Bezugspersonen als sehr miide erlebt. Dies galt fiir die behandelnden Arzte und Psycho-
logen ebenso wie fiir die Pflegekrifte und die Lehrkrifte der Klinikschule. Auch die
Eltern der Jungen empfanden diese an den Vormittagen der Wochenendbeurlaubungen
trotz ausreichenden Nachtschlafes ca. eine Stunde nach der Einnahme von Ropinirol als
zunehmend miide und antriebsgemindert.

Besonders deutlich wurde diese Tagesmiidigkeit unter Ropinirol wihrend der Durchfiih-
rung der computergestiitzten Testung von Konzentrationsfdahigkeit und Impulskontrolle
mittels des 16-miniitigen Continuous Performance Tests unter Img ROP bzw. 2mg
ROP. Diese wurden ca. 90 Minuten nach der morgendlichen Ropiniroleinnahme nach
dem oben geschilderten Schema von den Probanden absolviert. Den Protokollen der
Testleiter war zu entnehmen, dass bei allen 3 Probanden bereits unter der morgendli-
chen Dosis von Img ROP in geringem Umfang Gihnen, Augenreiben und Abstiitzen
des Kopfes als Zeichen fiir Miidigkeit zu beobachten war. Zum Testzeitpunkt nach
morgendlicher Gabe von 2mg zeigte sich diese Symptomatik erheblich ausgeprigter im
Sinne einer ,,Daytime-Somnolence* mit sichtlichen Auswirkungen auf die Testcompli-
ance der Probanden.

Es musste daher von einer wesentlichen Beeintrichtigung der CPT-Testergebnisse
durch diese Miidigkeit ausgegangen werde.

Bei allen 3 Probanden gab es mit einer Ausnahme keine Hinweise auf eine Storung des
Nachtschlafes oder auf sonstige somatische Ursachen fiir die Tagesmiidigkeit. Eine
sonstige Medikation mit anderen Medikamenten erfolgte nicht. Der als Ausnahme er-
wihnte Proband bot wihrend des Medikationsabschnittes mit ROP zwischenzeitlich
klinische Zeichen eines unkomplizierten grippalen Infektes. Die oben geschilderte,
morgens besonders deutliche Tagesmiidigkeit war bei ihm unter ROP jedoch bereits
mehrere Tage vor Beginn dieser Erkrankung aufgetreten und blieb unter ROP auch nach
Abklingen der grippalen Symptome bestehen.

Bei der Gesamtbeurteilung der geschilderten Symptomatik der ersten drei Probanden
musste daher die subjektiv erlebte und gleichzeitig im Rahmen der Verhaltensbeobach-

tung auch von Dritten registrierte Tagesmiidigkeit als unerwiinschte Arzneimittelwir-
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kung von Ropinirol unter dem gewihlten Aufdosierungsschema gewertet werden. Da-
her wurden fiir die Medikation der nachfolgenden 6 Probanden folgende Veridnderungen
des Untersuchungsablaufes eingefiihrt:

Die angestrebte maximale Enddosis wurde von 2mg/die auf 1mg/die halbiert.

Statt einmalig morgens erhielten alle Folgeprobanden die Medikation ab einer Tagesdo-
sis von 0,5mg ROP zweizeitig, ndmlich morgens um 7.15 Uhr und mittags um 11.45
Uhr (siehe nachstehender Abschnitt 3.3.2).

Durch diese Dosisabsenkung und die dadurch langsamere Aufdosierung sollte der ver-
muteten unerwiinschten Arzneimittelwirkung ,,Tagesmiidigkeit* entgegengewirkt wer-
den.

Ein uniibersehbarer Anstieg von erheblichen Impulskontrollstorungen wird, wie weiter
oben erwéhnt, aus dem Erwachsenenbereich bei Tagesdosen ab 6-12mg ROP berichtet.
Unter 2mg ROP/die wurden bei den Probanden keine Verhaltensstorungen registriert,

die iiber die vorbestehenden ADHS-typischen Symptome hinausgingen.

3.3.2 Endgiiltiger Medikationsplan und CPT-Zeitpunkte

Nach den oben dargelegten Erfahrungen des Vortests und der daraus abgeleiteten Dosis-
findung wurden insgesamt 6 weitere Probanden in die endgiiltige Studie eingeschlossen,
wie in der Tabelle 2, ,,Ein- und Auschlusskriterien* auf S. 33 beschrieben.

Nach der stationidren Aufnahme wurden diese 6 Probanden wéhrend der Auswahlwoche
hinsichtlich der Ein- und Ausschlusskriterien der Studie untersucht und die Diagnose
einer Aufmerksamkeits-Defizit-/Hyperaktivitatsstorung im Sinne ICD 10 gestellt.

Am Ende der Auswahlwoche fiihrte der jeweilige Proband ca. um 9.30Uhr morgens
einen ersten Durchgang des CPT-Tests durch. Dieser Tag wurde als Versuchstag 1 defi-
niert (siehe Abb. 2, S. 44). Am Morgen vor diesem ersten Durchgang war der Patient
mindestens 3 Tage medikationsfrei. Mit dem Beginn der Medikationsphase mit Ropini-
rol ab Versuchstag 4 erhielt der Patient einschleichend eine Medikation mit ROP im

Préparat Requip®. Die Einstiegsdosis betrug drei Tage lang 0,25mg ROP/Tag. Die Gabe
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erfolgte zum Friihstiick ca. um 7.15 Uhr. Danach wurde die Dosis fiir weitere 3 Tage
um zusitzliche 0,25mg zum Mittagessen (ca. 11.45Uhr) erhoht.

Ab Tag 11 des Heilversuches wurde die Tagesdosis ROP auf 0,5mg zum Friihstiick und
0,25mg zum Mittagessen gesteigert. Ab Versuchstag 14 erreichte die ROP-Dosis mit
0,5mg zum Friihstiick und weiteren 0,5mg zum Mittagessen die vorgesehene maximale
Tagesdosis von 1mg/die, welche bis zum Tag 17 beibehalten wurde.

Am Tag 8 und am Tag 15 wurde ca. 1,5 Stunden nach der Einnahme der Morgendosis
ROP ein CPT-Test nach dem im Abschnitt 3.2.2.2.4 beschriebenen Schema durchge-
fihrt. Laut der Fachinformation Requip® (1999) werden die Plasma-
Spitzenkonzentrationen 1,5 Stunden nach Verabreichung erreicht. Bei einer Eliminati-
onshalbwertszeit von 3 bis 10 Stunden, im Mittel 6 Stunden wird der Steady State im
Mittel nach 30 Stunden erreicht. CPT-Ergebnisse lagen somit von einem Tag mit halber
und von einem Tag mit maximaler geplanter Tagesdosis ROP vor.

Am Tag 18 wurde das Medikament auf 0,5mg/die reduziert, am Tag 19 erhielt der Pati-
ent letztmalig noch 0,25mg ROP morgens, womit die Behandlung mit ROP beendet
war. Den Dosierungsverlauf des Medikamentes und den Zeitpunkt der CPT-
Untersuchungen vor und unter ROP zeigt die folgende Abb. 2. Die Séulen der Ver-
suchstage unter ROP, an denen ein CPT durchgefiihrt wurde, sind dunkel abgesetzt.

Zeitlicher Verlauf der verabreichten Tagesdosis Ropinirol
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Abb. 2: Zeitlicher Verlauf der verabreichten Tagesdosis Ropinirol
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Nach vollstindigem Ausschleichen von ROP wurde die Medikationsphase mit Me-

thylphenidat (MPH) im Priiparat Ritalin® begonnen. Die Einstiegsdosis betrug Smg

MPH/Tag und wurde bis zum Tag 22 des Gesamtversuchs tdglich um 5Smg auf 15mg/die

gesteigert. An diesem Tag erfolgte der erste CPT-Test unter MPH-Medikation, eben-

falls ca. 90 Minuten nach der Gabe der morgendlichen Dosis von 10mg.

Die weitere Aufdosierung mit MPH erfolgte abhingig von klinischem Bild und Korper-

gewicht des Patienten nach den Vorgaben des behandelnden Arztes. Abb. 3 zeigt den

zeitlichen Verlauf der verabreichten mittleren Tagesdosis MPH der 6 Versuchsteilneh-

mer. Die Sdulen der Versuchstage unter MPH, an denen ein CPT durchgefiihrt wurde,

sind wiederum dunkel abgesetzt.

Zeitlicher Verlauf der verabreichten mittleren Tagesdosis
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Abb. 3: Zeitlicher Verlauf der verabreichten mittleren Tagesdosis MPH

Bei der Dosisauswahl fiir MPH wurden Tagesdosen von 0,5 bis maximal 1mg/kg Kor-

pergewicht/die angestrebt. Die tigliche Gesamtdosis des Probanden durfte 60mg MPH

nicht iiberschreiten. Diese Dosisbereiche entsprechen den Empfehlungen der Leitlinien

der drei kinder- und jugendpsychiatrischen Fachgesellschaften (2007).
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3.3.3 Untersuchungsbedingungen wihrend der CPT-Tests

Als motivierendes Element fiir die Kinder diente das fiir die Patienten der Kinderstation
erfahrungsgemill hochrangige Angebot, nach Bewiltigung des jeweiligen Durchlaufes
ein Spielzeug aus der sog. ,,Astronautenschatzkiste* auswéhlen zu diirfen. Vorausset-
zung fiir den Erhalt der Belohnung war auch die Beachtung der Regeln des Tests.

Die CPT-Untersuchung wurde in einem fensterlosen und ruhigen Raum durchgefiihrt.
Dort sa3 der Proband auf einem Stuhl an einem Tisch, auf dem seine Arme bis zu den
Ellenbogen abgelegt waren. Er hielt eine Computermaus in der rechten Hand, sein Zei-
gefinger lag locker auf deren linker Taste, der Reaktionstaste. In einem Abstand von
80cm war auf Augenhohe ein 14-Zoll-Bildschirm positioniert, auf dem die
Buchstabenreize erschienen. Die Regeln des Versuches wurden in kindgerechter Form
erklért, wie in Anhang IX zusammengestellt.

Vor jedem Versuch wurde ein Probelauf mit 40 Buchstaben gestartet, bei dem der Ver-
suchsleiter beobachtete, ob der Proband die erkldrten Vorgaben sicher und korrekt an-
wenden konnte. Konnte der Proband die Versuchsregeln erkennbar sicher anwenden
und hatte er keine weiteren Fragen mehr, wurde der endgiiltige CPT-Versuch gestartet.
Der Versuchsleiter sal wihrend des 16miniitigen Versuches im Abstand von ca. 1,5
Metern auBlerhalb des Sichtfeldes des Probanden hinter ihm.

Die Buchstaben wurden im Zentrum eines Computerbildschirmes der Gréfle 26cm x
22cm vor einem hellgrauen Hintergrund gezeigt. Im Abstand von je Smm dienten eine
Linie oberhalb und eine Linie unterhalb des Buchstabens der Erleichterung der Blickfi-
xation auf den Reiz. Die Hohe der Buchstaben betrug 12mm, die Breite 11mm. Dies

entsprach einem Sehwinkel von 1,1 Grad (siehe nachstehend Abb. 4).
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Abb. 4: Bildschirmprisentation der Buchstabenreize

Die Anzahl der richtigen und falschen Reaktionen auf die Reizpridsentation wurde au-
tomatisch erfasst und fiir jeden Probanden und jeden Durchgang codiert und gesondert

gespeichert.

3.3.4 Verhaltensbeobachtung nach Conners

Wie bereits wihrend der Auswahlwoche wurde auch wihrend der eigentlichen Test-
und Medikationsphase des Heilversuches die Auspriagung der Symptomatik der Proban-
den durch Bearbeitung der Kurzform des Eltern-Lehrer-Fragebogens nach Conners
(Conners, 1973, deutsche Bearbeitung Steinhausen, 1996) erfasst.

Dieser Fragebogen mit 10 Items zur Symptomatik einer Aufmerksamkeits-Defizit-
/Hyperaktivititsstorung (siehe Anhang V) wurde an Wochentagen tédglich sowohl am
Ende der Friihschicht (ca. 12.00 Uhr) als auch am Ende der Spitschicht (ca. 19.00 Uhr)
durch kinderpsychiatrisch erfahrenes Pflegepersonal der Station ausgefiillt. Bearbeitet

wurden die Fragebogen hierbei durch eine in der jeweiligen Schicht besonders mit dem
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betreffenden Patienten befasste Pflegekraft. Der Summenwert jedes Fragebogens wurde

in eine Excel-Tabelle eingegeben.

3.3.5 Erfassung des Gesundheitszustandes und moglicher Nebenwirkungen

Die engmaschige Kontrolle des Gesundheitszustandes der Probanden und moglicher
Nebenwirkungen hatte wihrend des gesamten Heilversuches hochste Prioritit. Zudem
war auch die Untersuchung der Sicherheit des Wirkstoffes Ropinirol in der Anwendung
bei Kindern ein wichtiges Ziel der Studie. Folgendes Schema diente der Sicherstellung

dieser Ziele:

Apparative Untersuchungen:

Bei den Patienten wurde tédglich einmal Blutdruck, Puls und Korpertemperatur gemes-
sen, die Messergebnisse wurden in der Patientenkurve dokumentiert.

Einmal wochentlich wurden jeweils am gleichen Wochentag ein EEG und ein EKG
abgeleitet. Beide Untersuchungen wurden am Ableitungstag drztlich ausgewertet, dabei
auf pathologische Auffilligkeiten und Verdnderungen zum Vorbefund iiberpriift und der
schriftliche Untersuchungsbefund den Unterlagen des Probanden hinzugefiigt.

Am gleichen Tag erfolgte ebenfalls im Wochenabstand eine venose Blutabnahme mit
anschliefender Laboruntersuchung folgender Laborparameter: Differentialblutbild,
Elektrolyte, Leber- und Nierenwerte, Gerinnungsparameter (Quick, INR, PTT, Fibrino-
gen), sowie Prolaktin. Die Schilddriisenparameter T3, T4 und TSH wurden, Normwer-
tigkeit vorausgesetzt, nur einmalig, ndmlich in der Auswahlwoche erhoben.

Ebenfalls am gleichen Tag wurde von den Patienten eine Urinprobe zur Untersuchung
der Parameter Bilirubin, Protein, Glukose, Ketonkorper, Nitrit, pH-Wert, spezifisches
Gewicht, Urobilinogen und Bakterien im Sediment abgegeben.

Die genannten Laborergebnisse wurden ebenfalls nach #rztlicher Uberpriifung auf Ab-

weichungen oder Auffilligkeiten in der Krankengeschichte des Patienten gesammelt.
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3.3.6 Interview zu moglichen Nebenwirkungen

Alle untersuchten Patienten und ihre Eltern wurden wihrend des Heilversuches tdglich
gebeten, jegliche verspiirte oder beobachtete Abweichung vom normalen eigenen Ge-
sundheitszustand sofort mitzuteilen. Vor jedem CPT-Test wurde jeder Patient vom Un-
tersucher anhand eines vorbereiteten Formblattes zum Auftreten von moglichen Ne-
benwirkungen in der gerade abgelaufenen Woche interviewt (sieche Anhang VI). Im
Einzelnen wurde in kindgerechter Form ausdriicklich nach Beschwerden durch niedri-
gen Blutdruck, Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen, Tagesmiidigkeit, Odeme insbe-
sondere der Beine sowie optische und akustische Halluzinationen und schlielich nach
plotzlichem Einschlafen im Sinne einer imperativen Schlafattacke gefragt. Damit wur-
den alle der Fachinformation 1999 zum Medikament Requip® zu entnehmenden poten-
ziellen Nebenwirkungen exploriert. AnschlieBend wurde das Kind noch in offener Form

nach sonstigen moglichen Nebenwirkungen der jeweiligen Medikation gefragt.

3.3.7 Doses Record and Treatment Emergent Symptom Scale (DOTES)

Am Ende jeder Heilversuchswoche wurden die Ergebnisse der oben beschriebenen Un-
tersuchungen und Befragungen sowie alle sonstigen fiir den Gesundheitszustand des
Probanden relevanten Beobachtungen vom behandelnden Arzt/Arztin computergestiitzt
in einer Doses Record and Treatment Emergent Symptom-Skala (DOTES-Skala)
zusammengefasst und dokumentiert. Diese DOTES-Skalen wurden anschlieend auf
einem gesondert geschiitzten Laufwerk des Kliniknetzwerkes gespeichert.

Tabelle 4 bietet einen schematischen Uberblick iiber die Verteilung und Hiufigkeit der
beschriebenen Untersuchungen des Heilversuches in der jeweiligen Behandlungswoche

mit Ropinirol bzw. Methylphenidat.
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Tab. 4: Verteilung und Héufigkeit der Untersuchungen der Medikationsphase

T ROP ROP MPH MPH
Woche A Woche B Woche A Woche B

CPT-Test 1x 1x 1x 1x
Conners Eltern-Lehrer-Skala Taglich 2x | Taglich 2x | Taglich 2x | Téaglich 2x
RR, Puls, Temperatur Taglich 1x | Téaglich 1x | Taglich 1x | Téaglich 1x
EEG Ix 1x Ix 1x

EKG 1x 1x 1x 1x

Labor Blut Ix 1x 1x 1x

Labor Urin 1x 1x 1x 1x
Interview Nebenwirkungen Ix 1x Ix 1x
DOTES 1x 1x 1x 1x

Tab. 4: Verteilung und Héufigkeit der Untersuchungen der Medikationsphase

Mit dem Tag der Durchfithrung des CPT-Tests unter der maximalen MPH-Dosierung
des jeweiligen Patienten, also mit Versuchstag 29, wurde die Untersuchung beendet.

Im ausfiihrlichen Gespriach mit den Kindern, ihren Eltern und den an der Behandlung
beteiligten Personen, insbesondere den Priifarztinnen und -drzten, wurde der Verlauf der
stationdren Behandlung unter Ropinirol und MPH diskutiert. Die eigenen Eindriicke
und Erfahrungen der Beteiligten wurden hierbei mit einbezogen. Die Ergebnisse der
verschiedenen Untersuchungen wurden ausgewertet. Die Auswertung der apparativen
und der sonstigen Diagnostik wurde besprochen. Danach wurde in Abstimmung mit

Patient und Eltern die weitere medikamenttse und sonstige Behandlung festgelegt.

3.4 Statistische Auswertung

Die Berechnung von Mittelwertsunterschieden der Ergebnisse der CPT-Tests ohne Me-
dikation versus mit ROP-Medikation auf Signifikanz erfolgte nach Einlesen der Daten
mittels des Statistikprogrammes SPSS. Das Gleiche gilt fiir die Berechnung von Mit-
telwertsunterschieden der Ergebnisse der CPT-Tests unter MPH-Medikation versus un-

ter ROP-Medikation. Da die abhéngigen Variablen nicht intervallskaliert und normal-
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verteilt waren, kam in beiden Féllen der Wilcoxon-H-Test fiir abhéngige Stichproben zu

Anwendung.

4. Ergebnisse

4.1 Zu Hypothese 1

Ropinirol reduziert Symptome der Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivititsstorung bei
Kindern mit ADHS

4.1.1 Ergebnisse der Probanden in den CPT-Tests unter Ropinirol

4.1.1.1 Go-Kondition als MaB fiir die Ausprigung der Daueraufmerksamkeit

Der erste CPT-Test erfolgte nach Stellung der Diagnose ADHS am Versuchstag 1 (kei-
ne Medikation). Es folgten die CPT-Tests unter Ropinirol an Versuchstag 8 (0,5mg
ROP/die) und Versuchstag 15 (1,0mg ROP/die). Zur Berechnung der Veridnderung der
Anzahl richtiger Tastendriicke wurde die Differenz zwischen der Anzahl richtiger Tas-
tendriicke im Durchgang ,,ohne Medikation* und der Anzahl richtiger Tastendriicke
,unter Medikation* mit 0,5mg ROP/die bzw. 1,0mgROP/die berechnet, wie in der fol-
genden Abbildung dargestellt ist.
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Bedingung Go
Zuwachs der Anzahl richtiger Tastendriicke nach ROP-Woche A bzw. ROP-Woche B
@ Zuw achs der Anzahl richtiger Tastendriicke nach ROP-Woche A
B Zuw achs der Anzahl richtiger Tastendriicke nach ROP-Woche B
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Abb. 5: Bedingung Go: Zuwachs der Anzahl richtiger Tastendriicke nach ROP-Woche
A bzw. ROP-Woche B im Vergleich zum unmedizierten Zustand

Ergebnis: Eine individuelle Analyse der Wirkung von Ropinirol zeigt, Proband Nr.3

steigerte seinen Ausgangswert von 114 richtigen Tastendriicken unter 0,5mg ROP um

29 und unter 1,0mg ROP um 40 korrekte Reaktionen. Bei Proband Nr. 4 lagen der Aus-

gangswert bei 86 und der Zuwachs korrekter Reaktionen unter ROP bei 29 (0,5 mg)

bzw. 60 (1,0mg).

Bei den Probanden 2 und 6 zeigte sich ein gegenteiliger Effekt mit einer Verringerung

richtiger Reaktionen bereits im Durchgang unter halber Ropiniroldosis, der unter voller

Ropiniroldosis noch stirker ausfiel.

Bei den Probanden 1 und 5 war in beiden Wochen ein Anstieg richtiger Tastendriicke

im Vergleich zum unmedizierten CPT zu verzeichnen, der jedoch von Anfang an sehr

gering war und in der zweiten Woche nochmals geringer wurde.

Im Mittel aller 6 Probanden ergab sich in der ersten Woche ein Plus von 7,6 korrekten

Reaktionen und in der zweiten Woche ein Plus von 9,5 korrekten Reaktionen beziiglich

52



der Bedingung ,,Go*“. Eine Mittelwertsbildung der Effekte ist aufgrund der hohen Vari-

anz jedoch problematisch.

Zusammenfassend: Mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit p = 0,344 fiir den Zuwachs der
richtigen Antworten nach ROP-Woche A bzw. p = 0,463 fiir ROP-Woche B sind die
beobachteten Effekte der Behandlungsphase mit Ropinirol fiir die Bedingung Go statis-
tisch nicht signifikant (Z = -0,946 bzw. Z = -0,734).

Bereits ohne Medikation erzielten die Probanden recht unterschiedliche Ergebnisse
beim Versuch, moglichst viele Tastendriicke pro CPT-Test korrekt auszuldsen oder kor-
rekt auszulassen. Gleiches gilt fiir die Resultate nach Einfiihrung des jeweiligen Wirk-
stoffes. Dies wird in der Auftragung der Absolutzahlen der richtigen und falschen Akti-
onen der Probanden deutlich.

Die Darstellung der verdnderten Resultate unter Medikation als Prozentangabe des un-
medizierten Ausgangsniveaus erlaubt eine interindividuelle Vergleichbarkeit der nach
Anwendung der jeweiligen Medikation registrierten intraindividuellen Veridnderungen.
Diese Form der Darstellung wurde daher den Tabellen mit den Absolutzahlen jeweils

angeschlossen.

Die im ersten CPT-Durchgang ohne Medikation erzielten richtigen Reaktionen der Pro-
banden lagen zwischen 53 und 134 und damit, wie erwihnt, auf sehr unterschiedlichem
Niveau. Abb. 6 verdeutlicht daher den individuellen Zugewinn der Probanden unter
ROP in Prozent bezogen auf den Ausgangswert im Durchgang ohne Medikation, wie

oben erklart.
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Bedingung Go
Prozentualer Zuwachs richtiger Tastendriicke nach ROP-Woche A
bzw. ROP-Woche B

@ Prozentualer Zuwachs richtiger Tastendriicke nach ROP-Woche A

m Prozentualer Zuwachs richtiger Tastendriicke nach ROP-Woche B
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Abb. 6: Bedingung Go: Prozentualer Zuwachs richtiger Tastendriicke nach ROP-
Woche A bzw. ROP-Woche B

In der Darstellung der prozentualen Zugewinne richtiger Tastendriicke unter ROP im
Vergleich zum unmedizierten Zustand prasentiert sich erwartungsgemall die gleiche
Verteilung wie oben, ndmlich zweimal ein bereits initial groer und noch weiter wach-
sender Zugewinn, zweimal ein initial kleiner und dann zuriickgehender Zugewinn sowie
zweimal eine initiale Verringerung korrekter Reaktionen, welche sich in der ROP-
Woche B (1,0mg/die) noch vergroflert. Die prozentuale Darstellung zeigt dabei indivi-
duelle Zuwichse richtiger Reaktionen unter ROP zwischen 5% und 71% bei vier der
Probanden wie auch individuelle Riickginge richtiger Reaktionen zwischen 10% und

33% bei den zwei anderen.
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4.1.1.2 NoGo-Kondition als Mab fiir die Auspriagung der Impulsivitiit

Ein weiteres Hauptsymptom der ADHS-St6rung ist ein Mangel an Impulskontrolle.
In der folgenden Abb. 7 bedeuten Balken, die nach unten in den negativen Bereich zei-
gen, einen Riickgang der falschen Reaktionen im Vergleich zum unmedizierten Zustand.

Dies gilt als MaB fiir einen medikationsbedingten Riickgang der Impulsivitit.

Im angewandten CPT-O-X-Paradigma wurde hierzu nach dem Primer ,,0“ 160mal ein
anderer Buchstabe als ,,X“, also die Sequenz ,,O-nicht X* prisentiert. Gelang es dem
Probanden nicht, den durch das ,,0* gebahnten Impuls zur Auslosung der motorischen
Antwort ,,Tastendruck® zu unterdriicken und er betitigte die Taste, so wurde dies als
falsch positiver ,,commission error* registriert. Die Anzahl der ,,commission errors
gilt, wie bereits ausgefiihrt, als Mal} fiir die Ausprigung des ADHS-Symptomes ,,Im-
pulsivitdt” (u. a. Barkley, 1991).

Die Verianderung der Anzahl falscher Tastendriicke wurde ebenfalls durch Differenzbil-
dung zwischen der Anzahl der commission errors der Bedingung ,,Ohne Medikation*
und der Bedingungen ,,0,5mg ROP/die** bzw. der Bedingung ,,1,0mg ROP/die* berech-

net.
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Bedingung NoGo:
Vergleich des Riickgang falscher Tastendriicke nach
ROP-Woche A und ROP-Woche B

O Rickgang falscher Tastendriicke nach ROP-Woche A

B Rickgang falscher Tastendriicke nach ROP-Woche A
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Abb.7: Bedingung NoGo: Verinderung der Anzahl falscher Tastendriicke nach 1 bzw.
2 Wochen Behandlung mit Ropinirol im Vergleich zum unmedizierten Zustand

Individuelle Analyse: Fiinf von sechs Probanden zeigten einen Riickgang der falsch
positiven Antworten. Dieser Riickgang iiberschritt bei zwei Patienten (Nr. 2 und Nr. 5)
eine Differenz von 10 Tastendriicken.

Bei drei Probanden (Nr. 1, 2 und 5) gingen die falsch positiven Antworten unter der
Dosis von 1mg ROP/die noch stérker zuriick als unter der Dosis von 0,5mg ROP/die am
Ende der Vorwoche.

Besonders hervorstechend ist das in hohem Mafe gegenldufige Ergebnis des Patienten
4, der bereits unter der halben maximalen Tagesdosis Ropinirol weit mehr falsch positi-
ve Reaktionen zeigte als im unmedizierten Zustand. Unter der Maximaldosis Ropinirol

stieg diese Anzahl falscher Reaktionen nochmals deutlich.
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Unter der Bedingung ,,NoGo* erhohte sich somit die Anzahl der falsch positiven Ant-
worten bei einer festzustellenden hohen Varianz der Einzelwerte im Mittel um 1,33
nach der ersten Behandlungswoche mit Ropinirol und um 2,33 falsche Antworten nach
der zweiten Behandlungswoche mit Ropinirol. Mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit p =
0,5 (Z =-0,674) fiir die ROP-Woche A und p = 0,344 (Z = -0,946) fiir die ROP-Woche
B sind auch die beobachteten Veridnderungen fiir die Bedingung NoGo statistisch nicht

signifikant.

Stichprobenanalyse: Bleiben die Ergebnisse des Probanden 4 rechnerisch unberiicksich-
tigt, so ergibt sich unter der Bedingung ,,NoGo* ein mittlerer Riickgang von 5,6 fal-
schen Antworten nach der Ropinirolwoche A und ein mittlerer Riickgang von 8,6 fal-
schen Antworten nach der Ropinirolwoche B im Sinne einer Positiventwicklung. Mit
einer Irrtumswahrscheinlichkeit p = 0,295 (Z = -1,257) fiir die ROP-Woche A und p =
0,245 (Z = -1,398) fiir die ROP-Woche B sind aber auch die Ergebnisse der Probanden
1, 2, 3, 5 und 6 statistisch nicht signifikant.

Auch die Baseline-Werte fiir die absolute Anzahl falscher Tastendriicke im CPT-
Durchgang ohne Medikation wichen unter den Probanden deutlich voneinander ab
(zwischen 1 und 83). Daher prisentiert die nachstehende Abb. 8 auch fiir die Bedingung

NoGo die individuelle Rate der Verdnderung unter ROP in prozentualer Darstellung.
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Bedingung NoGo
Prozentualer Riickgang falscher Tastendriicke nach ROP-Woche A
bzw. ROP-Woche B
@ Prozentualer Rickgang falscher Tastendriicke nach ROP-Woche A
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Abb.8: Bedingung NoGo: Prozentualer Riickgang falscher Tastendriicke nach ROP-
Woche A bzw. ROP-Woche B

Wie oben schon fiir die Absolutzahlen dargestellt, machten fiinf der sechs Probanden
unter ROP in der NoGo-Bedingung weniger Fehler als im unmedizierten Durchgang.
Der Riickgang der Fehlerquote lag dabei zwischen 7% und 50%. Vier dieser Fiinf zeig-
ten dabei unter der hoheren ROP-Dosis der Woche B noch weniger Fehler als unter der
niedrigeren ROP-Dosis der Woche A. Die Vermehrung fehlerhafter Tastendriicke des
Probanden Nr. 4 ist auch in der prozentualen Auftragung mit 43% fiir ROP-Woche A
bzw. 69% fiir ROP-Woche B immens.

Waren es unter der ,,Go*“-Bedingung vor allem die Probanden 3 und 4, die unter Ropini-
rol eine deutliche Zunahme der richtigen Reaktionen aufwiesen (Positiventwicklung),
so zeigten diese beiden Probanden unter Ropinirol beziiglich der ,,NoGo‘“-Bedingung
nur einen kleinen Riickgang der falschen Reaktionen (Nr. 3) bzw. sogar eine starke Zu-

nahme der falsch positive Tastendriicke (Nr. 4).
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Entsprechend zeigten die Probanden 2 und 5 einerseits unter Ropinirol einen Riickgang
richtiger Antworten in der ,,Go*“-Bedingung, also eine Negativentwicklung, andererseits
kam es bei beiden Probanden unter Ropinirol in der ,,NoGo‘“-Bedingung zu einem

Riickgang falscher Reaktionen im Sinne einer Positiventwicklung.

4.1.2 Die Kurzform des Eltern-Lehrer-Fragebogens nach Conners

(Conners, 1973, deutsche Bearbeitung Steinhausen 1988)

Wihrend der Behandlungsphase der Patienten mit Ropinirol konnten je nach Haufigkeit
der Beurlaubungen pro Patient zwischen 16 und 21 fortlaufend nummerierte Conners-
Skalen gesammelt werden. Die Summenwerte dieser Bogen sind in ihrem zeitlichen
Verlauf der nachstehenden Abb. 9 zu entnehmen. Hohe Zahlenwerte reprisentieren ei-
nen starken Ausprigungsgrad der ADHS-Symptomatik. Der maximal zu vergebende
Gesamtwert bei sehr starker Symptomauspriagung liegt in den Conners-Skalen bei 30.

Bei der Auswertung und Auftragung der einzelnen Summenwerte zeigten sich inter-
und intraindividuell starke Schwankungen. Zur besseren Ubersichtlichkeit wurden fiir

jeden Patienten Ausgleichslinien (Trendlinien) und deren Steigung berechnet.

59



Summenwerte der Conners-Skalen im Verlauf der Medikationsphase

mit ROP
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Abb.9: Entwicklung der Summenwerte der Conners-Skalen unter Medikation mit Ro-
pinirol

Die Steigung der Trendlinien dient dabei als Maf fiir das Ansteigen oder Absinken der

Summenwerte der Conners-Skalen wihrend der Behandlung mit Ropinirol. Eine nega-

tive Steigung der Trendlinie reprédsentiert dabei ein Absinken der Summenwerte der

Conners-Skalen im Verlauf der Medikationsphase und damit eine Tendenz zum Riick-

gang der Schwere der ADHS-Symptomatik im Beurteilungsbild der Rater.

Tab. 5: Steigung der Verlaufslinien der Summenwerte der Conners-Skalen un-
ter Medikation mit ROP
Nummer des Probanden Steigung der Trendlinie
1 -6
2 +5
3 -20
4 -8
5 +1
6 -13
Mittelwert -6,83
Tab.5: Steigung der Verlaufslinien der Conners-Skalen-Werte unter Medikation mit
ROP
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Bei vier von sechs Probanden zeigt die negative Steigung der Ausgleichslinie einen
Riickgang der Summenwerte der Conners-Skalen im Verlauf der Behandlung mit Ropi-
nirol.

Wieder zeigt sich eine deutliche Aufspaltung der Ergebnisse. Bei zwei Probanden ist die
Steigung deutlich zweistellig negativ (Nr. 3 und 6). Bei Nr. 1 und Nr. 4 bleibt der Wert
im negativen Bereich einstellig. Die Probanden 2 und 5 weisen mit einem Steigungs-
wert im positiven Bereich sogar eine Tendenz zum Anstieg der Conners-Skalen-Werte
im Behandlungsverlauf auf, was einer Verschlechterung der Symptomatik entspricht.
Bei der Probandengruppe ist somit eine gemeinsame Tendenz des Anstieges oder Abfal-
les der Summenwerte der Conners-Skalen wihrend der Medikationsphase mit Ropinirol

nicht festzustellen.

4.1.3 Zusammenfassung der Ergebnisse zu Hypothese 1

Nach Auswertung der CPT-Tests der Probanden fiir die Bedingungen ,,Go* und ,,No-
Go* unter Ropinirol sowie nach Auswertung der Entwicklung der Summenwerte der
Kurzform des Eltern-Lehrer-Fragebogens nach Conners fiir den gleichen Zeitraum kann
die Nullhypothese Hy: ,, Es zeigt sich bei Patienten mit ADHS kein Unterschied ohne
Behandlung oder unter einer Behandlung mit Ropinirol* nicht abgelehnt werden, auch
wenn sich bei den einzelnen Patienten hinsichtlich einzelner Messparameter Verbesse-

rungen zeigten.

4.2 Ergebnisse zum Vergleich von Ropinirol und Methylphenidat
Zu der Hypothese, dass Ropinirol Symptome der Aufmerksamkeitsdefizit-

/Hyperaktivititsstorung bei Kindern mit ADHS in @hnlichem Ausmall wie Methylphe-

nidat reduziert, ergaben sich folgende Befunde:
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4.2.1 Ergebnisse der CPT-Tests unter Methylphenidat versus Ropinirol

Die CPT-Tests unter MPH erfolgten nach den gleichen standardisierten Vorgaben und
in der gleichen Durchfiihrung, wie fiir die Medikationswoche mit Ropinirol beschrie-

ben.

4.2.1.1 Vergleich der Ergebnisse in der Go-Kondition als MaB fiir die Ausprigung

der Konzentrationsfahigkeit

Beziiglich der Bedingung ,,Go* des Continuous Performance Tests wurden zunichst die
Ergebnisse der Wochen A und die der Wochen B der beiden Medikationsphasen ver-
glichen. AnschlieBend erfolgte der Vergleich der Mittelwerte der beiden Medikations-

wochen.

4.2.1.1.1 Go-Kondition: Vergleich der Medikationswoche A unter ROP bzw. MPH

Zur Berechnung der Verdnderung der Anzahl richtiger Tastendriicke unter der Bedin-
gung ,,Go* wurde auch fiir den Behandlungszeitraum unter MPH die Differenz zwi-
schen der Anzahl richtiger Tastendriicke im unmedizierten Durchgang und der Anzahl
richtiger Tastendriicke im CPT-Durchgang unter 15mg MPH/die errechnet.

Dabei zeigte sich bei der alleinigen Betrachtung der Ergebnisse unter MPH in MPH-
Woche A ein statistisch signifikanter Anstieg richtiger Tastendriicke (p = 0,027, Z = -
2,207) im Vergleich zum unmedizierten Zustand.

Entscheidend fiir die Uberpriifung der Hypothese 2 war jedoch der Vergleich mit den
Ergebnissen der ROP-Woche A. In der folgenden Abb.10 ist das Ergebnis nach einer
Woche MPH im Vergleich zum entsprechenden Ergebnis nach einer Woche ROP auf-

getragen.
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Bedingung "Go"
Vergleich des Zuwachses richtiger Tastendriicke
nach ROP-Woche A bzw. MPH-Woche A
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Abb. 10: Bedingung Go: Zuwachs richtiger Tastendriicke nach ROP-Woche A bzw.
MPH-Woche A

Anders als am Ende der ROP-Woche A zeigen alle Probanden am Ende der MPH-
Woche A unter einer Dosierung von 15mg MPH/die einen Zuwachs richtiger Antworten
im Vergleich zum medikamentenfreien CPT-Durchgang.

Den geringsten Zuwachs unter MPH zeigen dabei die Probanden 2 und 6, also diejeni-
gen Patienten, die unter ROP sogar einen Riickgang richtiger Antworten bei der Bedin-

gung ,,Go* aufweisen.
Nach der ersten Behandlungswoche mit MPH zeigen die Probanden auch in der statisti-

schen Berechnung mit p = 0,028 einen signifikant hoheren Zuwachs richtiger Antwor-

ten als nach der ersten Behandlungswoche mit ROP (Z =-2,201).
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4.2.1.1.2 Go-Kondition: Vergleich der Medikationswoche B unter ROP bzw. MPH

Bedingung "Go"
Vergleich des Zuwachses richtiger Tastendriicke
nach ROP-Woche B bzw MPH-Woche B

O Zuw achs richtiger Tastendriicke nach ROP-Woche B

B Zuw achs richtiger Tastendriicke nach MPH-Woche B
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Abb. 11: Bedingung Go: Vergleich des Zuwachses richtiger Tastendriicke nach ROP-
Woche B bzw. MPH-Woche B

Am Ende der zweiten Behandlungswoche mit ROP bzw. MPH lag die Tagesdosis ROP
bzw. MPH am Tag des CPT-Tests mindestens 100% {iiber der Tagesdosis zum Testzeit-
punkt der Vorwoche. Mit dieser hoheren Dosis ROP iibertrafen die Probanden 3 und 4
am Ende der Ropinirolwoche B ihre CPT-Ergebnisse am Ende der MPH-Woche B hin-
sichtlich des Zuwachses richtiger Antworten bei der Bedingung ,,Go*. Der Riickgang
richtiger Antworten der Patienten 2 und 6, der bereits im CPT der Vorwoche unter ROP
aufgetreten war, vergroBerte sich unter der hoheren ROP-Dosis noch. Bei Proband 2
wurde ein solcher Riickgang auch unter der erhohten MPH-Tagesdosis sichtbar, nicht
jedoch bei Proband 6.

Anders als bei den Behandlungswochen A erweist sich beim Vergleich der jeweiligen
Behandlungswoche B der Zuwachs der richtigen Antworten unter MPH als nicht statis-

tisch signifikant hoher als der unter ROP (p = 0,116, Z =-1,572).
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4.2.1.1.3 Go-Kondition: Vergleich der Mittelwerte der beiden Medikationswochen

Fasst man die Zuwichse richtiger Tastendriicke der beiden Medikationswochen als Mit-
telwert zusammen und stellt man diese Mittelwerte fiir die Medikation mit ROP bzw.
fiir die Medikation mit MPH nach Patienten geordnet nebeneinander, so ergibt sich fiir

die Bedingung ,,Go* folgendes Bild:

Bedingung Go
Vergleich des mittleren Zuwachses richtiger Tastendriicke
unter ROP bzw MPH
@ Mittlerer Zuw achs richtiger Tastendriicke unter ROP
| Mittlerer Zuw achs richtiger Tastendriicke unter MPH
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Abb. 12: Bedingung Go: Vergleich des mittleren Zuwachses richtiger Tastendriicke
unter ROP bzw. MPH

Im Mittel der beiden Behandlungswochen zeigt die statistische Uberpriifung der Daten
aller 6 Probanden fiir die Anwendung von MPH eine signifikant hohere Anzahl richti-
ger Reaktionen unter der CPT-Bedingung ,,GO* als fiir ROP (p = 0,028, Z = -2,201).

4.2.1.2 NoGo-Kondition als Mab fiir die Auspriagung der Impulsivitiit

Unter der Bedingung ,,NoGo* des Continuous Performance Tests war Anstieg oder

Riickgang der falschen Tastendriicke, also der commission errors entscheidend.
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Werte im negativen Bereich bedeuten dabei einen Riickgang der falschen Reaktionen in

den CPT-Tests unter ROP bzw. MPH im Vergleich zum Durchgang ohne Medikation.

4.2.1.2.1 NoGo-Kondition: Vergleich der Medikationswoche A unter ROP bzw.
MPH

Abb. 13 zeigt den Vergleich der beiden Medikationsbedingungen in der jeweiligen Wo-
che A.

Bedingung NoGo
Vergleich des Riickgangs falscher Tastendriicke
nach ROP-Woche A bzw. MPH-Woche A

O Rickgang falscher Tastendriicke nach ROP-Woche A
B Rickgang falscher Tastendriicke nach MPH-Woche A
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Abb.13: Bedingung NoGo: Vergleich des Riickgangs falscher Tastendriicke nach ROP-
Woche A bzw. MPH-Woche A

Zwei Probanden verringern in der ersten Medikationswoche die Anzahl ihrer falschen
Tastendriicke unter ROP wie unter MPH entweder gar nicht (Proband 3, daher Diffe-
renz O und somit kein erkennbarer Balken) oder kaum (Proband 6). Proband 4 erhoht
seine Fehlerzahl sowohl unter ROP als auch unter MPH, unter letzterer Medikation so-

gar sehr erheblich. Insgesamt verhilt sich die Probandengruppe unter
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ROP hinsichtlich der Fehlerzahl der NoGo-Bedingung dhnlich wie unter MPH. Ein sta-
tistisch signifikanter Unterschied ist fiir die Medikationswoche A nicht festzustellen. (p

=0,796, Z = -0,265).

4.2.1.2.2 NoGo-Kondition: Vergleich der Medikationswoche B unter ROP bzw.

MPH
Bedingung NoGo
Vergleich des Riickgangs falscher Tastendriicke
nach ROP-Woche B bzw. MPH-Woche B
O Rickgang falscher Tastendriicke nach ROP-Woche B
| Rickgang falscher Tastendriicke nach MPH-Woche B
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Abb.14: Bedingung NoGo: Vergleich des Riickgangs falscher Tastendriicke nach ROP-
Woche B bzw. MPH-Woche B

Unter der hoheren Dosierung der Woche B reduzieren die Probanden 1, 2 und 5 ihre
Fehlerzahl in hoherem Umfang als in Woche A. Dies zeigt sich sowohl unter ROP wie
unter MPH. Proband 4 erhoht wie auch in Woche A seine Fehlerzahl unter beiden Sub-
stanzen, unter MPH etwas geringer ausgepragt als unter ROP. Wie bei den Ergebnissen
der Woche A ist auch fiir die Woche B kein statistisch signifikanter Unterschied zwi-

schen der Medikation mit ROP und der mit MPH festzustellen ((p = 0,724, Z = -0,295).
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Wie bereits bei Bedingung ,,Go* wurde auch bei Bedingung ,,NoGo* fiir die beiden
Medikationsphasen der Mittelwert der beiden Medikationswochen berechnet und in der

folgenden Abbildung vergleichend aufgetragen.

Bedingung NoGo
Vergleich des mittleren Riickgangs falscher Tastendriicke unter ROP bzw. MPH

o Mittlerer Riickgang falscher Tastendriicke unter ROP

| Mittlerer Riickgang falscher Tastendriicke unter MPH
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Abb. 15: Bedingung NoGo: Vergleich des mittleren Riickgangs falscher Tastendriicke
unter ROP bzw MPH

Bei dieser vergleichenden Auftragung zeigt sich erneut ein uneinheitliches Bild. Bei

zwei Probanden (Nr. 1 und 5) ist der Riickgang der falschen Reaktionen unter MPH

deutlicher als unter ROP. Patient 2 wiederum zeigte umgekehrt einen leichten Vor-

sprung des Riickgangs unter ROP. Beim Probanden 4 zeigt sich unter MPH wie ROP

eine erhebliche Zunahme der falschen Reaktionen.

Die Veridnderung bei den Patienten 3 und 6 bleibt unter beiden Medikationen fiir ,,No-

Go* sehr klein. Die gleichen Probanden hatten auch bereits bei der Bedingung ,,Go*

unter MPH die geringsten Verdnderungen gezeigt.

In der statistischen Uberpriifung ist kein signifikanter Unterschied zwischen dem Riick-

gang der falschen Reaktionen unter der Medikation mit ROP und dem Riickgang der

falschen Reaktionen unter MPH zu erkennen (p = 0,786, Z = -0,245).
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4.2.2 Ergebnisse der Conners-Skalen im Vergleich von ROP und MPH

Auch fiir die Medikationsphase mit MPH wurden die fiir jeden Patienten bearbeiteten
Conners-Skalen in einer Excel-Tabelle ausgewertet, grafisch im Verlauf aufgetragen
und wie unter ROP fiir jeden Patienten Ausgleichslinien (Trendlinien) und deren Stei-
gung berechnet. Die Steigung der Trendlinien dient dabei wiederum als Mal fiir das
Ansteigen oder Absinken der Summenwerte der Conners-Skalen wihrend der Behand-
lung mit MPH. Eine negative Steigung der Trendlinie reprisentiert also wie zuvor unter
ROP ein Absinken der Summenwerte der Conners-Skalen im Verlauf der jeweiligen
Medikationsphase und damit einen Riickgang der Schwere der beobachteten Symptome.
In Tabelle 6 sind diese Steigungen fiir die 2 verschiedenen Medikationsphasen neben-

einander gestellt.

Tab.6: Steigung der Trendlinien der Summenwerte der Conners-Skalen unter

Medikation mit ROP und MPH

Nummer des Probanden | Steigung der Trendli- | Steigung der Trendli-
nien unter ROP nien unter MPH

1 -6 -6

2 +5 +9

3 -20 -1

4 -8 -20

5 +1 -9

6 -13 -8

Mittelwert -6,83 -5,83

Tab. 6: Steigung der Trendlinien der Summenwerte der Conners-Skalen unter
Medikation mit ROP bzw. MPH

Unter Methylphenidat sind numerisch die Steigungen der obigen Trendlinien bei 5 von
6 Probanden negativ. Bei diesen 5 Probanden zeigt sich damit ein rechnerischer Trend
zum Riickgang der Summenwerte der Conners-Skalen im Behandlungsverlauf unter
MPH. Unter ROP ist dies bei 4 von 6 Patienten der Fall.

Eine positive Steigung und damit einen Trend zum Anstieg der Summenwerte der Con-
ners-Skalen im Behandlungsverlauf zeigt Proband 2 sowohl unter ROP als auch unter
MPH, unter letzterem sogar in deutlich hoherem Maf.

Bei Proband 5 zeigt sich eine unterschiedliche Entwicklung mit einer positiven Steigung

unter ROP und einer negativen Steigung unter MPH. Die Summenwerte entwickeln sich
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also bei 5 von 6 Patienten fiir beide Medikationsbedingungen gleichsinnig, bei 4 davon
im Sinne eines Riickganges der Summenwerte.

Die statistische Testung erbringt jedoch keine Signifikanz, denn die Steigungen der
Trendlinien der Conners-Skalen verhalten sich unter ROP und MPH insgesamt nicht
signifikant unterschiedlich (p = 0,893, Z = -0,135).

Unter Ropinirol veridnderten sich die Summenwerte der Conners-Skalen im Behand-

lungsverlauf also nicht signifikant anders als unter MPH.

4.2.3 Zusammenfassung der Ergebnisse zu Hypothese 2

Hy: Eine Behandlung mit Methylphenidat verbessert die Symptomatik einer ADHS

mehr als eine Behandlung mit Ropinirol

H;: Eine Behandlung mit Ropinirol verbessert die Symptomatik einer ADHS entspre-

chend oder mehr als eine Behandlung mit Methylphenidat

Der Vergleich der Medikationseffekte von ROP versus MPH wurde anhand der folgen-
den Parameter durchgefiihrt:

a) CPT-Bedingung Go Richtig unter ROP bzw. MPH

b) CPT-Bedingung NoGo Falsch unter ROP bzw. MPH

c) Verlauf der Summenwerte der tdglich durchgefiihrten Kurzform des Eltern-Lehrer-

Fragebogens nach Conners unter ROP bzw. MPH
Unter der ,,NoGo‘“-Bedingung des CPT-Tests und beziiglich der Summenwerte der

Conners-Skalen waren die Ergebnisse der Probanden unter ROP und MPH nicht statis-

tisch nachweisbar unterschiedlich.
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Der Zuwachs richtiger Antworten im CPT-Test unter ,,Go*“-Bedingung als Représentant
fiir die Verbesserung der Konzentrationsfiahigkeit war unter ROP jedoch statistisch
nachweisbar kleiner als unter MPH.

Die Hypothese Hy: Eine Behandlung mit Methylphenidat verbessert die Symptomatik
einer ADHS mehr als eine Behandlung mit Ropinirol, kann daher nicht abgelehnt wer-

den.

Die Hypothese H;: Eine Behandlung mit Ropinirol verbessert die Symptomatik einer
ADHS entsprechend oder mehr als eine Behandlung mit Methylphenidat, muss daher

entsprechend abgelehnt werden.

4.3 Nebenwirkungen der Medikation unter ROP und MPH

Neben der Wirksamkeit war die Frage der Sicherheit des Wirkstoffes Ropinirol ein we-
sentlicher Punkt dieser Untersuchung. Der Erhebung moglicher Nebenwirkungen galten
die Labor- und apparativen Untersuchungen zusammen mit den direkten Befragungen
und der klinischen Beobachtung und entsprechenden Dokumentation, wie in den Ab-
schnitten 3.3.5 bis 3.3.7 ausgefiihrt.

In den Untersuchungen der Auswahlwoche ,,ohne Medikation*“ waren 4 von 6 Proban-
den génzlich unaufféllig. Proband Nr. 4 zeigte in der Eingangsuntersuchung geringfiigig
erhohte Schilddriisenwerte (FT3 8,9pmol/l, Normwert 7,6pmol/l; TSH 4,2mU/I, Norm-
wert 4,0mU/l). Die sonografische Schilddriisenuntersuchung ergab keinen pathologi-
schen Befund, die Schildriisenparameter der Wiederholungsuntersuchungen dieses Pro-
banden waren normwertig. Proband Nr. 6 wies mit einem Wert von 295mg/dl vor Be-
ginn der Medikation eine erstmals festgestellte Hypercholesterindmie auf, welche unter
Medikation fortbestand. Dieser Patient wurde daher im weiteren Verlauf den padiatri-

schen Kollegen zur weiteren Diagnostik und Behandlung dieses Problems vorgestellt.
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Die somatischen Abweichungen innerhalb der vorgesehenen Kontrolluntersuchungen
unter der jeweiligen Medikation sind in den folgenden beiden Ubersichten tabellarisch

dargestellt.

Tab.7: Somatische Abweichungen unter Ropinirol

Proband | Labor EEG EKG Sonstiges

1 Unauffillig Unauffillig Unauffillig | Unauffillig

2 Unauffillig Unauffillig Unauffillig | Unauffillig

3 Unauffillig Delta und Theta | Unauffillig | Unauffillig

4 Unauffillig Delta und Theta | Unauffillig | Unauffillig

5 Unauffillig Delta und Theta | Unauffillig | Unauffillig

6 Cholesterin Delta und Theta | Unauffillig | RR  systolisch  bis
225-312mg/dl 168mm/Hg

Tab. 7: Somatische Abweichungen bei den Probanden unter Ropinirol

Tab. 8: Somatische Abweichungen unter Methylphenidat

Proband | Labor EEG EKG Sonstiges

1 CK bis 293 U/l | Unauffillig Unauffillig | Alopecia areata

2 Unauffillig Unauffillig Unauffillig | Unauffillig

3 Unauffillig Unauffillig Unauffillig | Unauffillig

4 Unauffillig Unauffillig Unauffillig | Unauffillig

5 Unauffillig Unauffillig Unauffillig | Unauffillig

6 Cholesterin Unauffillig Unauffillig | RR  systolisch  bis
225-295mg/dl 168mm/Hg

Tab. 8:. Somatische Abweichungen bei den Probanden unter Methylphenidat

Der Proband mit Hypercholesterinimie zeigte intermittierend auch systolische Blut-
druckwerte bis zu 168mm/Hg. Im EKG zeigte er keine Auffilligkeiten. Auch wegen
dieses Symptoms wurde er den padiatrischen Kollegen vorgestellt.

Der Gesamtwert der Creatininkinase des Probanden 1 war unter MPH mit Werten bis zu
293 (U/1) zunichst kurzzeitig erhoht (Norm: Maximal 247U/1). In den Wiederholungs-
untersuchungen war die CK dieses Probanden bis zur Normwertigkeit riickldufig.

Vier von sechs Probanden zeigen im EEG unter Ropinirol EEG-Frequenzen im Theta-
und Deltabereich, bei unauffilligem Alpha-EEG ohne Medikation. Diese Wellenablidufe
weisen auf eine erhohte Miidigkeit/erniedrigte Vigilanz unter Ropinirol hin. Diese Ab-

weichungen fehlen unter Methylphenidat génzlich.
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Zur speziellen Erhebung der in der Fachinformation zu Ropinirol enthaltenen Neben-
wirkungen wurden diese wochentlich im Rahmen eines Interviews abgefragt und do-
kumentiert (sieche Anhang VI). Die nachfolgenden Tabellen enthalten die Ergebnisse
dieser Erhebungen im Uberblick, getrennt nach der Tagesdosis ROP am jeweiligen Er-
hebungstag.

Folgende Selbsteinschitzungen der Probanden sind dabei durch die Zahlenwerte repri-
sentiert: 0 = ,,gar nicht aufgetreten*, 1=, leicht aufgetreten®, 2 = ,, méaBig aufgetreten

und 3 =, stark aufgetreten®.

Tab. 9: Spezifische Nebenwirkungen unter Ropinirol 0,5mg/die

Nummer des Probanden 1 2 3 4 5 6
Hypotonusbeschwerden 0 0 0 0 0 0
Ubelkeit 0 0 0 0 0 0
Erbrechen 0 0 0 0 0 0
Bauchschmerzen 0 0 0 0 0 0
Miidigkeit 0 0 1 1 1 1
Geschwollene Beine 0 0 0 0 0 0
Optische Halluzinationen 0 0 0 0 0 0
Akustische Halluzinationen 0 1 0 0 0 0
Pl6tzliches Einschlafen 0 0 0 0 0 0
Sonstige 0 0 0 0 0 0

Tab. 9: Spezifische Nebenwirkungen unter Ropinirol 0,5mg/die

Vier von sechs Probanden berichten unter 0,5mg ROP/die von einer leichten Tagesmii-
digkeit.

Patient Nummer 2 beschreibt auf Nachfrage im Rahmen des standardisierten Interviews
zu Nebenwirkungen akustische Halluzinationen im Sinne von Stimmen horen, zeigte

sich aber in der Verhaltensbeobachtung unbeeintrichtigt.
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Tab. 10: Spezifische Nebenwirkungen unter Ropinirol 1,0mg/die

Nummer des Probanden 1 2 3 4 5 6
Hypotonusbeschwerden 0 0 0 0 0 0
Ubelkeit 1 0 0 0 0 0
Erbrechen 1 0 0 0 0 0
Bauchschmerzen 0 0 0 0 0 0
Miidigkeit 0 1 0 2 2 3
Geschwollene Beine 0 0 0 0 0 0
Optische Halluzinationen 0 0 0 0 0 0
Akustische Halluzinationen 0 0 0 0 0 0
Pl6tzliches Einschlafen 0 0 0 0 0 0
Sonstige 0 0 0 0 0 0

Tab. 10: Spezifische Nebenwirkungen unter Ropinirol 1,0mg/die

Unter der hoheren Dosierung ROP berichtet ein Proband iiber Ubelkeit und Erbrechen.
Akustische Halluzinationen werden nicht mehr beschrieben.

Ingesamt berichten weiter 4 von 6 Patienten iiber Tagesmiidigkeit unterschiedlicher
Starke. Bei drei der Probanden steigert sich diese Tagesmiidigkeit bei verdoppelter
ROP-Tagesdosis hin zu ,,médBig* bis ,,stark“. An den gleichen Tagen sind bei 4 von 6
Patienten auch deutliche Anzeichen von Miidigkeit im EEG festzustellen.

Bei keinem der Patienten wurde wéhrend des Untersuchungszeitraumes die fiir Ropini-
rol beschriebene Nebenwirkung des plotzlichen Einschlafens beobachtet oder geschil-

dert.

Die Erhebung unerwiinschter Wirkungen erfolgte auch beziiglich Methylphenidat mit
Hilfe des gleichen Fragebogens wie in der Medikationsphase mit Ropinirol. Das erste
Nebenwirkungsinterview fand nach der MPH-Woche A bei einer Tagesdosis von 15mg
statt. Das zweite folgte am Ende der MPH-Woche B unter der jeweiligen Enddosis des

Probanden.
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Tab. 11 Spezifische Nebenwirkungen unter Methylphenidat 15mg/die

Nummer des Probanden

1

2

3

Hypotonusbeschwerden

Ubelkeit

Erbrechen

Bauchschmerzen

Miidigkeit

Geschwollene Beine

Optische Halluzinationen

Akustische Halluzinationen

Plotzliches Einschlafen

S| ool |Oo|O|O| O

S| o |||l ||| OO

S| | |O NN | OO ||| &

Sonstige

0

S| ||| O NN|IO|O|O| O

0

0

S|l o ||| OO ||| U

SC|lo oo ||| OO || O| &

Tab. 11: Spezifische Nebenwirkungen unter Methylphenidat 15mg/die

Unter 15mg/die MPH berichten 2 Probanden iiber Miidigkeit méBiger Ausprigung.
Weitere unerwiinschte Wirkungen werden fiir die MPH-Woche A nicht berichtet.

Wie in der nachstehenden Tabelle 12 zu sehen, setzt sich Miidigkeit als unerwiinschte
Nebenwirkung fiir diese beiden Jungen unter der erhohten MPH-Dosis der Woche B
fort. Proband 2 empfindet die Miidigkeit in dieser Phase als ,,stark* und schildert auf
Nachfrage im Rahmen des regelmifligen Nebenwirkungsinterviews zusitzlich méBige

Bauchschmerzen und wie bereits unter ROP akustische Halluzinationen im Sinne von

Stimmen horen.
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Tab. 12: Spezifische Nebenwirkungen unter Methylphenidat individuelle Enddosis

Nummer des Probanden 1 2 3 4 5 6
Hypotonusbeschwerden 0 0 0 0 0 0
Ubelkeit 0 0 0 0 0 0
Erbrechen 0 0 0 0 0 0
Bauchschmerzen 0 2 0 0 0 0
Miidigkeit 0 3 0 2 0 0
Geschwollene Beine 0 0 0 0 0 0
Optische Halluzinationen 0 0 0 0 0 0
Akustische Halluzinationen 0 1 0 0 0 0
Pl6tzliches Einschlafen 0 0 0 0 0 0
Sonstige 0 0 0 0 0 0

Tab. 12: Spezifische Nebenwirkungen unter Methylphenidat, individuelle Enddosis

Es bleibt damit bei zwei von sechs Probanden mit Tagesmiidigkeit unter MPH.

Die in 2 von 4 Nebenwirkungsinterviews auf Nachfrage von Proband 2 angegebenen
gehorten Stimmen gingen weder mit anderen Symptomen halluzinatorischen Erlebens
noch mit einer Verhaltens-, Stimmungs- oder sonstigen erkennbaren Befindlichkeitsver-

dnderung einher.

5. Diskussion

Die bis zur Fertigstellung dieser Arbeit in der Literatur auffindbaren Berichte iiber Ro-
pinirol und andere Dopaminagonisten wie Pergolid in Zusammenhang mit ADHS be-
schreiben zufillig beobachtete positive Nebeneffekte dieser Substanzen. Die eigentliche
Zielrichtung des dort beschriebenen Einsatzes von Dopamin-Agonisten waren die Sym-
ptome des Restless-legs-Syndroms (Walters et al., 2000; Konofal et al., 2005).

Zu Ropinirol gab es bei Beginn unserer Untersuchung noch keine Berichte hinsichtlich
einer gezielten Anwendung zur Reduktion der Symptome einer ADHS als Hauptdiag-

nose.
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Mit diesem Heilversuch wurde somit erstmals eine prospektive Untersuchung der Wirk-
samkeit und Vertriglichkeit des Dopaminrezeptoragonisten Ropinirol bei der Behand-
lung des Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivititssyndroms an einer Gruppe von insge-
samt 9 an ADHS erkrankten Kindern, 6 davon innerhalb des endgiiltigen Studienablau-
fes durchgefiihrt. Dieser Heilversuch stellt auBerdem gleichzeitig den ersten systemati-
schen Vergleich zwischen dem Dopamin-Agonisten Ropinirol und dem Stimulanz Me-

thylphenidat beziiglich der Reduktion der Symptome der ADHS bei Kindern dar.

5.1 Diskussion der Ergebnisse der Untersuchung der Wirkung von Ropinirol auf

die Symptome von ADHS bei Kindern (Hypothese 1)

Es war eine grole Herausforderung, Eltern und Patienten dafiir zu gewinnen, sich an
einer stationdren Untersuchung zu beteiligen, die zunéchst einen Heilversuch mit einem
sowohl bei Minderjdhrigen wie auch bei ADHS bislang weitestgehend ungebriuchli-
chen Medikament und erst danach eine Medikation mit dem Standardwirkstoff fiir diese
Erkrankung beinhaltete. Grole Vorbehalte beziiglich moglicher unerwiinschter Neben-
wirkungen oder hinsichtlich einer Verldngerung des stationidren Aufenthaltes durch den
Heilversuch hielten zahlreiche Eltern trotz intensiver Aufklirung davon ab, ihre Zu-
stimmung zu einer Teilnahme ihres Kindes an einer solchen Untersuchung zu geben.
Dennoch gelang es, insgesamt 9 Probanden und deren Sorgeberechtigte fiir diese Unter-
suchung zu gewinnen. Insgesamt zeigten sich alle beteiligten Jungen gut motivierbar,
die vorgesehenen Medikamente verldsslich einzunehmen sowie an den eingesetzten
apparativen Untersuchungen und Fragebogenverfahren teilzunehmen. Auch die Eltern
und die mit den teilnehmenden Familien befassten Fachkrifte der Universitétsklinik und
Poliklinik fiir Kinder- und Jugendpsychiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie in
Wiirzburg unterstiitzten die Ziele des Heilversuchs mit groem und dankenswertem

Einsatz.
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5.1.1 Diskussion der Verinderungen in den CPT-Tests unter

Medikationsbedingungen

5.1.1.1 Diskussion der Ergebnisse hinsichtlich des

Parameters Konzentrationsfahigkeit

2 von 6 Patienten (Proband 3 und 4) zeigten eine deutliche Verbesserung ihrer kon-
zentrativen Leistung unter der Gabe des Dopaminagonisten Ropinirol mit einer Dosis
von 0,5mg morgens. Bei beiden fiihrten hhere Dosen von Ropinirol auch zu einer noch
besseren Konzentration im CPT-Test als unter niedrigeren Dosen. Beide zeigten auch
eine Reduktion des von Eltern und Fachpersonal beurteilten ADHS-typischen Problem-
verhaltens im Alltag. Die gleichen Probanden profitierten konzentrativ ebenfalls beson-
ders deutlich von MPH.

Somit zeigen sich Hinweise auf eine Subgruppe von ADHS-Betroffenen, die von Ropi-
nirol dosisabhédngig dhnlich profitieren, wie von MPH, zumindest, was die Konzentrati-
onsfihigkeit und die Ergebnisse der Verhaltensbeobachtung betrifft.

Im Gegensatz zu den gerade betrachteten Probanden waren 2 Teilnehmer (Proband 2
und 6) unter ROPINIROL umso schlechter konzentrationsfihig, je hoher die
ROPINIROL-Tagesdosis wurde. Diese beiden Studienteilnehmer wiesen unter MPH
zwar einen konzentrativen Profit auf. Dieser blieb aber vergleichsweise klein.

Dieses so unterschiedliche, ja z. T. sogar entgegengesetzte Verhalten der Probanden
fithrte konsequenterweise zum Ausbleiben eines insgesamt positiven Ergebnisses in der
statistischen Gesamtberechnung aller 6 Probanden hinsichtlich des Einflusses von Ro-
pinirol auf die Konzentrationsfihigkeit der Probanden. Derartige entgegengesetzte Ef-
fekte konnten bei Patienten unter MPH nicht beobachtet werden.

Das zunehmend bessere konzentrative Abschneiden der Probanden 3 und 4 in Ropini-
rolwoche A und B konnte nun auch mit den gleichzeitigen und unvermeidbaren struktu-
rierenden Einfliissen eines stationdren kinder- und jugendpsychiatrischen Settings in
Verbindung gebracht werden. Die andererseits dosisabhingig im Verlauf immer
schlechtere Konzentration zweier Jungen unter ROPINIROL spricht jedoch entweder

gegen einen solchen Zusammenhang, sondern fiir einen tatsidchlichen Medikationseffekt
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oder dies kann als weiterer Hinweis auf Subgruppen von Phénotypen eingeordnet wer-
den.

Zwei weitere Patienten (Proband 1 und 5) zeigten in beiden Medikationswochen unter
ROPINIROL eine nur geringe Verbesserung ihrer Konzentrationsleistung im CPT-Test.
Sie profitierten jedoch unter MPH deutlich.

5.1.1.2 Diskussion der Ergebnisse hinsichtlich des Parameters Impulsivitit

ROPINIROL fiihrte nicht umfangreich genug zu einer Verbesserung der Impulskontrol-
le, reprasentiert durch ein Unterlassen von gebahnten, aber dennoch falschen Tastendrii-
cken, um ein statistisch relevantes Ergebnis zu ermdglichen. Dennoch werden Unter-
schiede zur Go-Kondition erkennbar.

Bei 5 von 6 Probanden unter ROPINIROL war ein geringgradiger bis sehr deutlicher
Riickgang der falsch positiven Antworten unter ROPINIROL festzustellen. Damit ist
beziiglich der Auspriagung der Impulsivitit und deren Kontrolle das Ergebnis der CPT-
Tests auch deutlich einheitlicher als beziiglich der im vorigen Abschnitt diskutierten
Konzentrationsfihigkeit. Dies konnte ein Hinweis auf eine mogliche impulskontrollfor-
dernde Wirkung dieses Wirkstoffes bei einigen jungen ADHS-Patienten sein. Die Tat-
sache, dass 3 von 6 Probanden sogar eine Verbesserung von mehr als 40% ihres Aus-
gangswertes erzielten, weist in die gleiche Richtung. Korrespondierend zu diesem Er-
gebnis wurde 2012 eine Untersuchung verdffentlicht, in der ein impulskontrollfordern-
der Effekt des D,/D3;-Rezeptor-Agonisten Quinpirol und des selektiven D,-Rezeptor-
Agonisten Sumanirol in niedrigen Dosen bei Ratten nachgewiesen wurde. Dieser Effekt
zeigte sich sowohl bei der Untergruppe der hochimpulsiven Versuchstiere wie auch bei
der Untergruppe mit eher niedriger Impulsivitidt (Fernando et al., 2012). Vergleiche zwi-
schen Tiermodell und menschlichen Probanden, noch dazu einer so kleinen Stichprobe,
bediirfen einer grolen Vorsicht und Sorgfalt in der Auslegung. Fordernde Einfliisse des
stationdren Settings auch auf die grundsitzliche Impulskontrolle der Probanden sind

nicht auszuschliefen, sondern eher wahrscheinlich. Trotzdem ist diese Ahnlichkeit der
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Ergebnisse der Fernando et al.-Studie mit den hier vorgelegten Ergebnissen zumindest
interessant, besonders fiir die Planung zukiinftiger Untersuchungen.

3 von 6 Probanden waren im CPT-Test also deutlich besser in der Impulskontrolle. 2
weitere Probanden profitierten diesbeziiglich recht wenig. Markant ist, dass diese beiden
Probanden auch durch MPH idhnlich schwach an Impulskontrolle gewannen wie unter
ROPINIROL. Wie die Durchsicht der Krankengeschichten ergab, hatten beide Proban-
den allerdings préstationér bereits ohne ausreichenden Erfolg Methylphenidatpriparate
erhalten. Die Existenz von Subgruppen von schwachen oder Nonrespondern auf eine
Medikation mit MPH als Vertreter der Stimulanzien ist seit langem bekannt (Trott,
1998). Moglicherweise zeichnet sich somit Ahnliches auch fiir ROPINIROL als Vertre-
ter der Dopamin-Agonisten ab.

Proband Nr. 4 zeigte dagegen unter ROPINIROL-Medikation eine deutliche Vermeh-
rung falscher Tastendriicke, mithin also eine deutliche Verschlechterung der Impulskon-
trolle. Der Proband unterschied sich weder beziiglich der Stichproben- und Diagnosekri-
terien noch beziiglich anderer Parameter wesentlich von den anderen. Zunéchst bot sich
fiir dieses von allen anderen Probanden massiv abweichende Verhalten die Erkldarung
an, dass moglicherweise besonders vulnerable ADHS-Patienten bereits bei vergleichs-
weise niedrigen ROPINIROL-Dosen mit der gesteigerten Impulsivitit reagieren, wie sie
unter hohen Tagesdosen auch nicht selten bei Parkinson-Patienten unter ROPINIROL
auftritt. Diejenigen Parkinson-Patienten, die unter ROPINIROL von ihrem Normalver-
halten deutlich abweichen, fallen aber durch situationsiibergreifende Impulsivitit auf
(siehe S. 25). Eine iiber sein urspriingliches Eigenniveau erkennbar hinausgehende Im-
pulsivitdt bildete sich bei Proband Nr.4 hingegen nur im CPT-Test, nicht aber in den
Verhaltensbeobachtungen aullerhalb der Testsituation ab. Im Gegenteil, die Auswertung
der Conners-Bogen wies bei ihm einen beobachtbaren Riickgang der dort erfassten
ADHS-Symptome aus. Das korrekte Verstindnis der Testregeln wurde zudem vor je-
dem CPT-Durchlauf durch einen verkiirzten Probedurchlauf iiberpriift. Daher bleibt
dieses abweichende Verhalten schwer einzuordnen. Bemerkenswert ist allerdings das
Faktum, dass dieser Proband auch unter MPH im CPT-Test eine deutlich verschlechter-
te Impulskontrolle aufwies.

Letztlich bleibt festzuhalten, dass die Medikation mit ROP die Anzahl impulsiv falscher

Tastendriicke der Probandengruppe so deutlich reduzierte, dass ein diesbeziiglicher

80



Wirkungsvorsprung von MPH statistisch nicht zu errechnen war. Erneut gilt aber auch
bei diesem Ergebnis das Gebot der Vorsicht in der Interpretation von Ergebnissen einer

kleinen Stichprobe.

5.1.2 Diskussion der Ergebnisse der Kurzform des Eltern-Lehrer-Fragebogens

nach Conners

Ebenso wie in den CPT-Tests zeigt sich im Bild der Verhaltensbeobachtungsskalen
nach Conners unter ROPINIROL eine Aufteilung in 3 Untergruppen (sehr deutliche
Besserung der Symptomatik, geringe Besserung und schlieBlich geringe Verschlechte-
rung). Diese Verteilung ldsst den Schluss auf eine durchgehend zu erwartende positive
Wirkung von ROPINIROL auf die Zielsymptomatik der ADHS nicht zu. Auch deswe-
gen ist bei zukiinftigen Untersuchungen sicherlich eine groflere Probandenzahl anzu-
streben. Der Einfluss der zusitzlich zur Medikation auf die ADHS-Symptomatik ausge-
richteten Strukturierungs- und TherapiemaBBnahmen eines stationdren Aufenthaltes auf
das beobachtbare Verhalten ist bei der Interpretation dieser Ergebnisse wiederum eben-
falls zu beriicksichtigen. Ein statistisch fassbarer Vorteil durch die ROPINIROL-
Medikation zeigt sich in der Verhaltensbeobachtung und -beurteilung der ADHS-
Symptomatik mit Hilfe der Conners-Skalen also nicht, obwohl immerhin zwei Proban-
den aus Sicht der Fremdbeurteilenden wéhrend dieses Zeitraumes deutlich profitierten.
Ein fassbarer Nachteil wie beim Parameter Konzentrationsfihigkeit errechnet, zeigte
sich andererseits aber im Vergleich zu MPH auch nicht. Allerdings befinden wir uns,
wie mehrfach erwédhnt, weiter im Bereich der Auslegung der Ergebnisse einer Proban-

dengruppe mit n = 6.
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5.1.3 Zusammenfassende Diskussion der Ergebnisse hinsichtlich der Hypothese 1
(Ropinirol reduziert Symptome der Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitits-
storung bei Kindern mit ADHS)

Bei der Anwendung des Dopamin-Agonisten Ropinirol bei jungen Probanden mit
ADHS profitierten die 6 Probanden zum Teil deutlich, zum Teil wenig, zum Teil ver-
schlechterten sie sich in puncto Konzentration und Impulskontrolle. Es ergibt sich so
kein statistisch fassbarer Wirksamkeitsnachweis. Daher kann nach den Ergebnissen die-
ses Heilversuches definitiv nicht serids behauptet werden, dass Ropinirol die Symptome
der Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivititsstorung bei Kindern mit ADHS reduziert.
Die Auswertung der Ergebnisse der fiir die Konzentrationsfahigkeit relevanten Teile des
CPT-Tests konnte aber die Existenz folgender moglicher Subpopulationen andeuten:

Es konnte eine Subgruppe von ADHS-Patienten geben, die auf die Einnahme von Ropi-
nirol, ggf. sogar dosisabhingig, mit einer deutlichen Verbesserung ihrer Konzentrati-
onsfihigkeit und/oder Impulsivitit reagiert, wie die Resultate mehrerer Patienten dieses
Heilversuches nahelegen. Diese Gruppe weist moglicherweise besondere neurophysio-
logische Eigenschaften auf, wodurch Substanzen wie ROPINIROL oder MPH einen
besonders deutlichen Ausgleich der dopaminergen Dysfunktion induzieren konnen.
Durch die Eigenschaft von ROPINIROL, bevorzugt striatal Wirkung auf den Dopa-
minstoffwechsel der D,/Ds-Rezeptoren zu entfalten, profitieren moglicherweise beson-
ders diejenigen ADHS-Patienten, deren dysfunktionalen Bereiche vor allem dort lokali-
siert sind. Aufgrund der im Vortest bei mehreren Patienten registrierten Beeintréchti-
gungen durch eine verstirkte Tagesmiidigkeit bei ROPINIROL-Dosen iiber 1mg/Tag
war die Uberpriifung weiterer Verbesserungen unter noch hoheren Dosen jedoch im

Rahmen dieser Untersuchung obsolet.

Eine weitere Subgruppe weist moglicherweise Eigenschaften auf, die zum genauen Ge-
genteil im Sinne einer negativen Response fiihren. Bei dieser Gruppe konnte der Einsatz
von ROPINIROL wegen einer abweichenden Rezeptordichte, -anordnung oder in ande-
rer Hinsicht abweichender Transmitterfunktion oder anderer Lokalisation der dysfunkti-
onalen Bereiche zur unerwiinschten Wirkung der Konzentrationsverschlechterung fiih-

ren. Auf die Moglichkeit der Existenz einer solchen weiteren Subgruppe konnte auch
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hinweisen, dass diejenigen Teilnehmer der Untersuchung, die unter ROPINIROL Kon-
zentrationsfahigkeit einbiilten, auch nur einen geringen konzentrationsfordernden Ef-
fekt durch MPH aufwiesen, obwohl die Reichweite der cerebralen MPH-Wirkung hin-
sichtlich beeinflusster Rezeptorfamilien und Hirnareale deutlich breiter ist als die von
ROPINIROL.

Die Fachinformationen sowohl zu Ritalin® als auch zu Requip® enthalten Hinweise auf
reduziertes Konzentrationsvermogen als unerwiinschte Nebenwirkung (Fachinformation
Ritalin®, 2009; Fachinformation Requip®, 2011). Dies konnte einen weiteren Hinweis
auf die Existenz einer Subpopulation von Patienten mit Symptomen einer ADHS dar-
stellen, bei denen die Konzentration durch dopaminerge Substanzen verschlechtert wird.
Ebenso oder zusitzlich denkbar ist sicher auch Unkonzentriertheit als Sekundirfolge der

in beiden Fachinformationen aufgefiihrten Miidigkeit.

5.2 Diskussion der Ergebnisse hinsichtlich der Hypothese 2
(Ropinirol reduziert Symptome der Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitdtsstorung
bei Kindern mit ADHS in dhnlichem Ausmal3 wie Methylphenidat)

5.2.1 Diskussion hinsichtlich des Parameters Konzentrationsfihigkeit

Die statistisch nachweisbare Uberlegenheit von MPH gegeniiber ROPINIROL zeigte
sich nach dem 2. Untersuchungsabschnitt sowohl beziiglich des Anteils der Responder
als auch beziiglich des Ausmales der Response (Verbesserung der Konzentrationsfa-
higkeit). Am wenigsten MPH-Profit fiir die Konzentration wiesen allerdings, wie er-
wihnt, auch diejenigen beiden Probanden auf, die bereits unter ROPINIROL in den
apparativen Tests am schlechtesten konzentriert waren.

Unter den hoheren Dosen des zweiten Behandlungsabschnitts mit ROPINIROL war der
Riickstand zu MPH im Gegensatz zum ersten Behandlungsabschnitt messbar kleiner.
Damit liegen Hinweise vor, dass bei Anwendung von ROPINIROL das Ausmal} der

Wirksamkeit gegen Konzentrationsdefizite bei einigen Erkrankten dosisabhingig sein
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konnte. Wie weiter unten noch zu sehen sein wird, verbindet sich dies allerdings auch
mit einer dosisabhingigen Erhohung der unerwiinschten Wirkungen.

Der Vergleich der erhobenen Daten bei der Diskussion der Hypothese 2 fiihrt letztlich
dennoch zwingend zu dem Schluss, dass ROPINIROL dem Wirkstoff MPH in der Re-

duktion des ADHS-Kardinalsymptoms Konzentrationsdefizit deutlich unterlegen ist.

5.2.2 Diskussion hinsichtlich des Parameters Impulsivitiit

In der rechnerischen Zusammenfassung der Medikationseffekte der NoGo-Kondition ist
eine statistisch signifikante Uberlegenheit von MPH nicht zu erheben. Kénnte man die-
ses Ergebnis mit deutlich groeren Probandenzahlen replizieren, stiinde im Raum, dass
die Wirkung von ROPINIROL beziiglich der Verbesserung der Impulskontrolle an die
von MPH heranreicht.

Interessant ist, dass ein Patient (Proband 4) sowohl unter ROPINIROL als auch MPH
als einziger in der Probandengruppe eine erhebliche Verschlechterung der Impulskon-
trolle in den CPT-Tests aufwies, wie fiir ROPINIROL bereits unter 5.1.1.2 diskutiert.
Sowohl ROPINIROL als auch MPH scheinen bei diesem Jungen gleichsinnig ver-
schlechternd auf den Verhaltensparameter Impulskontrolle im CPT-Test gewirkt zu
haben. Bei der ndheren Betrachtung dieses Probanden konnten auch unter MPH weder
signifikante Unterschiede zur restlichen Probandengruppe noch Testverstindnisproble-
me oder sonstige externe negative Einflussfaktoren ausgemacht werden. Auch die An-
gaben zur Ausprigung der Tagesmiidigkeit wichen bei diesem Probanden nicht relevant
von denen anderer Probanden ab. Dies macht einen eventuell hypothetisierbaren Zu-
sammenhang zwischen starker Miidigkeit und verschlechterter Impulskontrolle als
Grund fiir dieses Reaktionsverhalten im CPT eher unwahrscheinlich. Gleichzeitig profi-
tierte dieser Patient beziiglich seiner Konzentrationsfiahigkeit deutlich von beiden Wirk-
stoffen, was die Interpretation dieser Ergebnisse noch komplexer macht. Wie bereits zur
Konzentrationsfihigkeit enthalten die Fachinformationen sowohl zu Ritalin® als auch
Zu Requip® Hinweise auf impulsives Verhalten als unerwiinschte Nebenwirkung (Fach-

information Ritalin®, 2009; Fachinformation Requip®, 2011). Denkbar ist daher auch
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diesbeziiglich die Existenz einer Subpopulation von Patienten mit Symptomen einer
ADHS, bei denen die Impulskontrolle durch dopaminerge Substanzen verschlechtert

wird.

5.2.3 Diskussion der Ergebnisse der Kurzform des Eltern-Lehrer-Fragebogens

nach Conners im Vergleich von ROPINIROL und MPH

Im Bild des Eltern-Lehrer-Fragebogens nach Conners, reduzieren sich bei 4 von 6 Pati-
enten unter ROPINIROL bzw. bei 5 von 6 Patienten unter MPH die beobachteten Sym-
ptome. Dieses Ergebnis muss jedoch zuriickhaltend interpretiert werden. Zum einen ist
das Ausmal} der beobachteten Verbesserung zwischen Anfang und Endpunkt der Medi-
kationsphase bei mehreren Patienten nicht sehr grof8. Aulerdem wirken, wie oben be-
reits ausgefiihrt, im Rahmen eines vierwochigen stationdren Aufenthaltes neben der
Medikation noch zahlreiche weitere therapeutische Einflussfaktoren auf die beobachtba-
re Konzentrationsfahigkeit und Impulskontrolle bei an ADHS erkrankten Kindern. Dazu
gehoren neben dem grundsitzlichen Umgebungswechsel u. a. die spezifischen Einzel-
und Gruppentherapien, die strukturierenden Maflnahmen des Pflege- und Erziehungs-
dienstes im Tagesverlauf wie auch die Beschulung in der Klinikschule und die Beratung
der Eltern hinsichtlich des Umgangs mit Kindern mit einer ADHS. Auch diese Einfliisse
tragen zum Gesamteindruck der aktuellen Symptomlage eines Patienten bei und finden
so Eingang in die Verhaltensbeurteilungsbogen.

Neben einer groBleren Probandenzahl erscheint daher bei zukiinftigen Untersuchungen
ein entsprechend langes medikamentenfreies Intervall wiinschenswert, welches auch die
Feststellung von Verdnderungen ohne Medikation ermoglichen wiirde. Dadurch wiirde
sich allerdings der stationdre Aufenthalt um weitere Wochen verldngern und so die Rek-
rutierung von Probanden hochstwahrscheinlich zusitzlich erschweren.

Die Ergebnisse der fragebogengestiitzten Verhaltensbeobachtung sprechen dennoch
durchaus dafiir, dass sowohl der Einsatz von ROPINIROL als auch von MPH bei meh-

reren Patienten einen deutlichen Beitrag zur Verringerung der beobachtbaren ADHS-
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Symptomatik geleistet hat. Eine deutliche Uberlegenheit eines der beiden Medikamente
war jedoch in der Auswertung der Conners-Bogen nicht festzustellen.

Dabei konnte die Tatsache eine Rolle spielen, dass die Einzelfragen der Conners-Bogen
vorwiegend den expansiv-impulsiven Anteil einer ADHS zum Gegenstand haben. Da-
mit hat dieses Screening-Instrument iiberwiegend Symptome im Blick, die in den Be-
reich der Impulsivitit fallen, in dem sich ROPINIROL und MPH auch im CPT-Test
nicht signifikant unterschieden.

In der Gesamtschau lassen sich auBBerdem auch folgende gleichsinnige Tendenzen bei-
der Medikationsphasen erkennen. Konzentrierte sich ein Patient im CPT-Test unter
ROPINIROL erkennbar besser als ohne Medikation, so erwies sich dies als Pridiktor
fiir ein noch deutlich konzentrierteres Abschneiden unter MPH. Dieser Umstand trug
rechnerisch am meisten zur festgestellten Uberlegenheit von MPH gegeniiber
ROPINIROL bei. Umgekehrt reagierten Patienten mit fehlenden oder nur geringen posi-
tiven ROPINIROL-Effekten auf die Konzentration auch unter MPH mit vergleichsweise
schwicheren Zugewinnen als diejenigen, die sich bereits mit ROPINIROL erkennbar
besser konzentriert hatten.

Wer unter den Probanden unter ROPINIROL keine oder nur wenig Impulskontrolle

hinzugewann, dem ging es unter MPH eher dhnlich.

5.2.4 Zusammenfassende Diskussion der Ergebnisse hinsichtlich der Hypothese 2

Letztlich unterstreicht die Tatsache, dass im Gegensatz zu ROPINIROL alle Studien-
teilnehmer ihre Konzentrationsfiahigkeit unter MPH insgesamt verbessern konnten, die
Uberlegenheit von MPH und bestiitigt die herausragende Bedeutung dieses Wirkstoffes
in der Behandlung der ADHS. Die insgesamt gute Vertriglichkeit von MPH trégt ihrer-
seits noch zu dieser herausragenden Bedeutung bei.

Zum Zeitpunkt der Voriiberlegungen und der Erstkonzeption dieses Heilversuches stand
fiir seine Planer das dysfunktionale dopaminerge System im Vordergrund der For-
schungsanstrengungen zur ADHS, wie in den Abschnitten 2.4 und 2.5 (Seite 8 bis 11)

zusammengestellt. Es wurden andernorts aber auch die anderen Katecholamin-
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Neurotransmitter-Systeme und ihr moglicher Beitrag zur Atiologie der ADHS in den
Blick genommen (z. B. Oades et al. 2005; Oades, 2007).

Entsprechend dieser Forschungsresultate sind fiir MPH auler dopaminergen auch no-
radrenerge und serotonerge Effekte unterschiedlicher Art sowohl fiir kortikale wie auch
striatale Neuronen beschrieben. Das Potential von MPH, derart unterschiedliche Effekte
hervorzurufen, muss dann letztlich bei einer Erkrankung wie ADHS, die nach jlingeren
Forschungsergebnissen durch Dysfunktion genau dieser 3 Neurotransmittersysteme in
unterschiedlichen Hirnfunktionskreisen gekennzeichnet ist, Vorteile bieten. Diese Vor-
teile bestehen sicherlich besonders gegeniiber einer Substanz wie ROPINIROL, die als
selektiver Dopamin-Agonist striataler D,/Ds;-Rezeptoren bestimmte ADHS-relevante
Hirnareale und Katecholamintransmittersysteme hochstwahrscheinlich nicht wirksam

erreicht, bzw. nicht beinflussen kann.

Fiir die Parameter Impulskontrolle und Reduktion von beobachtbarem ADHS-typischen
Verhalten wie z.B. motorischer Unruhe, Storverhalten oder von Wutausbriichen, war die
Uberlegenheit von MPH nicht mehr so augenfillig.

Nédhme man dies als gegeben an, so wire das ADHS-Kardinalsymptom Impulsivitit
eventuell durch das selektiv striatal auf D,/Ds;-Rezeptoren wirkende ROPINIROL #hn-
lich wirksam reduzierbar, wie durch MPH mit seinem Potential, in verschiedenen Kate-
cholaminsystemen und Hirnarealen Verdnderungen auslésen zu konnen. Natiirlich wer-
den weit grolere Probandenzahlen notwendig sein, um auch nur eine stichhaltigere
Vermutung zu erlauben. Die unterschiedliche cerebrale Lokalisation der besonders von
ADHS-typischen Funktionsdefiziten betroffenen Regionen hat nach Volkow et al.
(2009) allerdings durchaus Bedeutung fiir die unterschiedlichen Ausprigungsformen
der Kardinalsymptome der ADHS, wie z.B. des Aufmerksamkeitsdefizits.

Ein Riickschluss auf den spezifischen Beitrag ganz bestimmter Teile des striatalen Sys-
tems auf ein spezifisches Kardinalsymptom der ADHS, gespeist aus den vorgelegten
Ergebnissen, verbietet sich aber angesichts der geringen Stichprobengrof3e dieses Heil-
versuchs. Zu den korrespondierenden und bereits erwdhnten Resultaten von Fernando et
al. (2012) zum Einfluss von D,/Ds Agonisten auf den Verhaltensparameter Impulsivitit

im Tiermodell siehe S. 79.
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Die Uberlegung, dass ROPINIROL ein Wirkstoff sein konnte, der wie MPH im synapti-
schen Spalt Effekte hervorruft, die zu einer Reduktion von ADHS-Symptomen fiihren,
scheint letztlich nicht grundsétzlich falsch. Dennoch bleibt der festgestellte Gesamtbe-
nefit durch ROPINIROL im vorliegenden Heilversuch mit einer allerdings noch kleinen

Probandenzahl auf jeden Fall deutlich hinter den positiven Effekten der Anwendung

von MPH bei ADHS-erkrankten Jungen zuriick.

5.3 Diskussion der Erhebung unerwiinschter Wirkungen unter ROPINIROL und
MPH

Bei beiden Medikamenten wird Ubelkeit und Erbrechen als hiufige Nebenwirkung ge-
nannt (Fachinformation Requip®, 2011; Fachinformation Ritalin®, 2009). Diese Sym-
ptome traten bei der hier untersuchten Probandengruppe jeweils einmal unter Requip®
wie Ritalin® auf.

Haarausfall wie auch Blutdruckerhohungen gehdren nach Herstellerangaben zu den
hiufigen unerwiinschten Wirkungen von Ritalin®. In der vorliegenden Untersuchung
war jeweils einer von 6 Probanden von diesen Erscheinungen betroffen. Das entspricht
ebenfalls einem Anteil von 17%.

Halluzinationen sind unter Ropinirol beschrieben (Etminan et al., 2003), wenn auch
unter deutlich hoheren Tagesdosen. Unter Methylphenidat sind Halluzinationen aber
normalerweise ein Hinweis auf eine Uberdosierung (Walitza et al., 2009a). Die Anga-
ben des Probanden, der unter beiden Medikationen iiber solche Erlebnisinhalte berichte-
te, sind daher schwer einzuordnen. Weder kann im Untersuchungszeitraum von einer
ROPINIROL-, noch von einer MPH-Intoxikation ausgegangen werden. Die externen
Beobachtungen im gleichen Zeitraum wiesen auBBerdem zu keinem Zeitpunkt auf psy-
chotisches Erleben hin. Auch unter der Dosierung des Vortestes (bis zu 2mg
ROPINIROL/die) traten derartige Erscheinungen nicht auf. Denkbar ist eine Form der

Trugwahrnehmung bei starker Miidigkeit im Ubergang zu einer ersten Dosigkeitsphase.
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Die unter der Gabe von Requip® wie Ritalin® registrierten Nebenwirkungen entspre-
chen also denen, die den Fachinformationen zu beiden Medikamenten zu entnehmen

sind (Fachinformation Requip®, 2011; Fachinformation Ritalin®, 2009).

Die augenfilligste, hdufigste und auch am stédrksten ausgeprigte Nebenwirkung beider
Medikamente war die berichtete Tagesmiidigkeit. Von dieser berichten 2 von 6 Patien-
ten unter MPH. Diese fiir die Behandlung mit MPH zwar beschriebene, allerdings eher
weniger typische Nebenwirkung war, soweit den Aufzeichnungen des Pflegepersonals
zu entnehmen, nicht auf reduzierte Nachtschlafzeiten zuriickzufiihren. Es stellt sich die
Frage, ob die Tagesmiidigkeit unter MPH auch in einem Studiendesign aufgetreten wi-

re, in dem die MPH-Phase der ROPINIROL-Phase vorgeschaltet gewesen wire.

Die Tagesmiidigkeit war unter Ropinirol doppelt so hiufig wie unter Methylphenidat
und war im Gegensatz zur MPH-Phase nicht nur in der Selbstbewertung der Probanden
enthalten, sondern auch in der Verhaltensbeobachtung durch erwachsene Personen
sichtbar. Sie schlug sich moglicherweise auch in fiir Miidigkeit typischen EEG-Wellen
nieder.

In Abschnitt 3.3.1 wurde ausgefiihrt, dass diese Tagesmiidigkeit die drei Probanden des
Vortestes, mediziert mit 2mg ROP/die, so beeintrichtigte, dass eine geordnete Durch-
fiihrung der CPT-Tests nicht mehr sicher moglich war. Diese Form der Tagesmiidigkeit
trat unter der Maximaldosis von 1mg ROP/die in der endgiiltigen Untersuchung nicht
mehr auf.

Nimmt man diese Ergebnisse des Vortestes hinzu, so sind bei 7 von 9 mit Ropinirol
behandelten Probanden Symptome der Tagesmiidigkeit festzustellen (78%). Diese Fak-
ten sind iiberraschend, denn die bei der Behandlung der Parkinson-Erkrankung ange-
wandten Ropiniroldosen liegen mit 6 bis 24mg/die ein Mehrfaches iiber denen dieses
Heilversuches (Gerlach et al., 2001).

Andererseits erfolgte bei erwachsenen Parkinson-Patienten die Dosiserhohung, nach der
zur Heilversuchsbeginn giiltigen Fachinformation Requip® (1999) nach einem initialen
Beginn mit 3 mal tdglich 0,25mg erst nach einer Woche auf 3 mal tiglich 0,5mg. Der
auf 29 Tage angelegte Gesamtablauf des stationidren Heilversuches forderte die Compli-

ance bereits erheblich heraus. Um diesen Zeitraum nicht zu Lasten der Probanden und
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ihrer Familien noch weiter zu verlingern, erfolgte der Ubergang in die nichsthhere
Dosisstufe ROPINIROL bereits nach jeweils 3 bzw. 4 Tagen mit einer Steigerung der
Tagesdosis um jeweils weitere 0,25mg (siehe auch Verlaufsplan auf S.44). Dem zufolge
verdoppelten wir bei der ersten Dosissteigerung die Tagesdosis auch doppelt so schnell
wie in der Parkinsonbehandlung empfohlen, ndmlich nach 3 und nicht nach 7 Tagen
von 0,25mg auf 0,5mg ROPINIROL. Die weiteren Steigerungen stellten dann nicht
mehr die in der Parkinsonbehandlung Erwachsener iibliche Verdoppelung der Tagesdo-
sis in wochentlichen Intervallen dar. Sie erfolgten aber wiederum vergleichsweise
schnell nach 3 bzw. 4 Tagen. Somit ist angesichts der erhaltenen Resultate zu bedenken,
ob nicht iiber die spezifischen Nebenwirkungseigenschaften des Wirkstoffes
ROPINIROL hinaus auch die vergleichsweise forcierte Aufdosierung das IThrige zum
Auftreten der Nebenwirkung Tagesmiidigkeit beigetragen hat.

Moglicherweise liegen bei Jungen mit ADHS im Bereich der dopaminergen Rezeptor-
strukturen auch Verhiltnisse vor, die sie fiir die Miidigkeit induzierende Wirkung von
Ropinirol besonders empfindlich machen. Eventuell sinkt in hoherem Lebensalter auch
die Empfindlichkeit der Rezeptoren fiir diese zu Miidigkeit fithrende Wirkung.

Deutlich wahrscheinlicher erscheint aber das Erzielen einer geringeren Rate der Ne-
benwirkung Tagesmiidigkeit durch langsamere Dosissteigerung und lédngere
Anwendungsdauer als sie diesem Heilversuch zur Verfiigung standen.

Trotz dieser ziigigen zeitlichen Folge von Dosisteigerungen von ROPINIROL wurde
wihrend des gesamten Untersuchungszeitraumes andererseits kein Fall einer plotzlichen
imperativen Schlafattacke festgestellt. Dies konnte die Vermutung von Gerlach et al.
(2001) stiitzen, nach der plotzliches Einschlafen unter Ropinirol eher eine Folge der
Grunderkrankung des Parkinson-Syndroms und der Vigilanz vermindernden Komedika-
tion als origindre Nebenwirkung von Dopaminrezeptoragonisten wie Ropinirol oder
Pramipexol ist.

Bei 6 dieser 7 von Tagesmiidigkeit unter ROPINIROL Betroffenen (85%) verstirkte
sich das empfundene Ausmall der Tagesmiidigkeit nach Erhohung der Ropinirolmenge
spiirbar.

Dies legt eine Dosisabhédngigkeit dieser Nebenwirkung von Ropinirol nahe.
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Imperative Schlafattacken, aber auch andere schwerwiegende unerwiinschte Wirkungen
blieben also gliicklicherweise bei den Probanden aus. Diesbeziiglich war Requip® fiir
die Probanden im vorliegenden stationdren Setting ein sicheres Medikament

Der Faktor der Tagesmiidigkeit ist damit der bestimmende bei der Bewertung der Si-
cherheit der Anwendung der geschilderten Tagesdosen von ROPINIROL zum vorlie-
genden Zweck.

Tagesmiidigkeit ist zwar fiir sich allein genommen noch keine gefihrliche Wirkung. Die
Anforderungen an die Wachheit der Kinder und Jugendlichen auf dem Schulweg, in
sonstigen Verkehrsituationen, beim Umgang mit elektrischen oder anderen potentiell
gefdhrlichen Gerdten und natiirlich in der Ausbildung selbst sind allerdings hoch. Ein
auch bei aussagekriftig hohen Probandenzahlen sehr hdufig Miidigkeit induzierendes
Medikament weist dann sicherlich einen beachtlichen Malus in der Abwégung von po-

tentiellem Nutzen und potentiellem Nachteil oder gar potentiellem Schaden auf.

5.4 Diskussion der Aussagekraft und Giiltigkeit der Ergebnisse

Durch den vorgelegten prospektiven Heilversuch ergaben sich erstmals Erkenntnisse
iiber die mogliche Eignung von Dopamin-Agonisten fiir die gezielte Behandlung der
ADHS als Erkrankung mit hohem Bezug zu dysfunktionalen Dopamintransmitterberei-
chen.

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Methylphenidat bei der Behandlung der ADHS
war auch zum Heilversuchsstart bereits vielfach nachgewiesen. Der unmittelbare Ver-
gleich Dopamin-Agonist versus Standard-Stimulanz in der identischen Stichprobe er-
brachte zusitzlich erste Hinweise auf den moglichen Stellenwert der neu getesteten
Substanzgruppe mit Methylphenidat als Maf3stab. Zudem konnte so den Probanden als
ADHS-Betroffenen in jedem Falle im zweiten Abschnitt des Heilversuches die iibliche
leitlinienorientierte Behandlungsméglichkeit mit nachgewiesen hohen Erfolgschancen
angeboten werden.

Aus den ausgewerteten Ergebnissen ldsst sich zumindest ablesen, dass die theoretischen

Voriiberlegungen nicht grundsitzlich fehl gingen. Unter ROPINIROL wurde bei mehre-
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ren Probanden ein Riickgang der ADHS-Symptomatik in der computergestiitzten Tes-
tung und/oder in der standardisierten Fremdbeurteilung des Verhaltens erkennbar. In der
Gesamtauswertung der kleinen Stichprobe verfehlte ROPINIROL aber einen statistisch
abgesicherten Wirksamkeitsnachweis.

Es bleibt festzustellen, dass die trotz allen Aufwandes im einstelligen Bereich gebliebe-
ne Probandenzahl den wichtigsten limitierenden Faktor fiir die Aussagekraft der festge-
stellten Ergebnisse darstellt. Die damit verbundene hohe Variabilitdt der Ergebnisse in
dieser kleinen Stichprobe kommt nachteilig hinzu. Der Ablauf eines offenen Heilver-
suchs ist fiir die generelle Aussagekraft von Resultaten zu Wirksamkeit und Sicherheit
eines Wirkstoffes weit vom Optimum entfernt. Zusétzlich fehlten ohne unmedizierte
Kontrollgruppe Einsichten in die Einflussnahme der unterschiedlichen nichtmedikamen-
tosen Interventionen einer stationdren kinder- und jugendpsychiatrischen Behandlung
auf die untersuchten Verhaltensparameter wie auch Einsichten in mogliche Placebowir-
kungen.

Die Dosis von ROPINIROL wurde, trotz der Absicht, eine erkennbare Wirkung zu er-
zielen, im endgiiltigen Heilversuch bewusst nochmals niedriger angesetzt als im Vor-
test. Dies war sinnvoll, da die Patienten in der Vorstudie unter mit Absicht im Vergleich
zur Parkinson-Behandlung relativ niedrig gehaltenen Dosen Miidigkeit und im Weiteren
dosisabhingig Schlifrigkeit entwickelten. Es fehlte im Heilversuchsdesign jedoch eine
Feststellung der jeweiligen Wirkspiegel im Rahmen eines therapeutischen Drug Moni-
torings. Die Phase der Ropinirolmedikation aller Probanden war auflerdem zeitlich rela-
tiv knapp bemessen und die Intervalle der Dosisteigerungen damit im Vergleich zur
Behandlung des M. Parkinson zunichst kiirzer, dann zumindest gleich schnell. Beides
trug wahrscheinlich nicht unerheblich zur hdufig registrierten unerwiinschten Tagesmii-

digkeit unter ROPINIROL bei.
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6. Ausblick

Der Wirkstoff ROPINIROL bleibt in der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse des vorge-
legten Heilversuchs weiter ein moglicher Kandidat fiir das Ziel, die spezifische Wirkung
von Dopamin-Agonisten auf das dopaminerge System im Sinne der Reduktion von
ADHS-Symptomen zu erforschen und eventuell letztlich gezielt erfolgreich zu nutzen.
Die Erfahrungen mit der Durchfiihrung und Auswertung dieses Heilversuchs fiihrten zu
folgenden Uberlegungen, wie die Aussagekraft zukiinftiger Untersuchungen zu diesem
Thema erhoht werden kann:

Das Design eines randomisierten doppelblinden Wirksamkeitsvergleichs von
ROPINIROL und einem Vergleichsstimulanz unter Einbeziehung einer medikamenten-
freien Kontrollgruppe wird die Aussagekraft der Ergebnisse verbessern.

Die Zeitintervalle zwischen den einzelnen Dosisteigerungen von ROPINIROL sollten
die empfohlenen Intervalle bei der Parkinson-Behandlung keinesfalls unter-, sondern
eher iiberschreiten. Das Problem der dadurch verldngerten Studiengesamtdauer bleibt
dabei allerdings noch ungelost.

Ebenfalls wiinschenswert, aber hinsichtlich der zumutbaren Lénge einer Studie mit sta-
tiondren jugendlichen Probanden auch nicht unproblematisch, ist ein medikamentenfrei-
er Intervall zwischen der Phase der ROPINIROL- wund der Phase der
METHYLPHENIDAT-Medikation, wenn, wie in der vorliegenden Untersuchung, ein
Wirkungsvergleich am selben Probanden erfolgen soll. In dieser medikamentenfreien
Zwischenphase empfehlen sich, je nach Methodenwahl, ergiinzende Testdurchldufe und
Verhaltensbeobachtungen.

Interessant erscheint auch die Frage, welchen Einfluss eine deutlich langsamere Dosis-
steigerung von ROPINIROL zum einen auf die Auftretenshdufigkeit von Tagesmiidig-
keit und zum anderen auf das Ausmal} der Reduktion von ADHS-Symptomen haben
wird.

Dies gilt auch fiir die Uberlegung, ob erwachsene ADHS-Patienten von langsam aufdo-
sierten, aber letztlich hoheren Dosen ROPINIROL auch intensiver profitieren konnten
als Kinder und Jugendliche, ohne durch stirkere unerwiinschte Nebenwirkungen beein-

trachtigt zu werden.
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Dieser Aspekt konnte durch fest zum Studiendesign gehdrende Wirkspiegel-
Untersuchungen weiter beleuchtet werden.

Der Vergleich einer wenig impulsiven Probandengruppe versus einer Gruppe mit be-
sonders stark impulsiven Probanden bote die Moglichkeit, zu iiberpriifen, ob der
Schwerpunkt der Dopamin-Agonisten-Wirkung bei ADHS-Patienten tatsédchlich eher in
der Reduktion der Impulsivitit liegt.

Zukiinftige Studien konnten unter Einbeziehung obiger Vorschlige Hinweise geben, ob
die mit dieser Arbeit vorgelegten vorldufigen Ergebnisse bei groB3erer Probandenzahl
dhnlich ausfallen und damit auch belastbarere statistische Resultate erbringen. Denn
Dreh- und Angelpunkt solcher zukiinftiger Untersuchungen zum Thema der vorgelegten
Arbeit muss das Bemiihen um weit hohere Probandenzahlen im Bereich mehrerer Hun-

dert sein.

Auch wenn sich manche hochgesteckte Erwartung in die genetische Analyse der ADHS
(noch) nicht bestitigt haben mag, konnten die Fortschritte der genetischen Forschung
sowohl aus dem Blickwinkel der Subtypanalyse als auch aus dem Blickwinkel der Iden-
tifikation von Risikogenen zukiinftig dazu fiihren, dass Medikamente auch fiir die
ADHS gezielter ausgewihlt werden konnten, je nachdem, fiir welchen Funktionsbereich
des ZNS ADHS-relevante Defizite identifizierbar sind. Fernando et al. (2012) postulie-
ren in diesem Zusammenhang die mogliche Existenz von Subpopulationen, bei denen
die Ansprechbarkeit bestimmter Hirnbereiche auf Substanzen mit Einfluss auf das do-
paminerge System vom jeweiligen Ausmal} der Fehlfunktion des fiir die Impulskontrol-
le verantwortlichen Rezeptor- und Transmitter-Subsystems abhidngt. Dopamin-
Agonisten konnten nach einzelnen Unterergebnissen dieses Heilversuches eventuell
eine solche subtyprelevante Moglichkeit darstellen.

Aber neben der Frage nach moglichen Subtypen der ADHS bleibt auch die Frage nach
den beteiligten Transmittersystemen Triebfeder fiir umfangreiche Forschungsanstren-
gungen.

Wie bereits im Abschnitt 5.2.1 erwéhnt, zeigen mittlerweile Medikamente wie selektive
Noradrenalin-Wiederaufnahme-Hemmer durch ihre durchaus merkliche Wirkung auf

die Kardinalsymptome der ADHS, dass bei dieser Krankheit neben dem dopaminergen
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System auch das noradrenerge System beteiligt ist, wobei eine Interaktion zwischen
beiden Systemen angenommen wird.

So erhoht der selektive Noradrenalin-Wiederaufnahme-Hemmer Atomoxetin im
prafrontalen Cortex von Ratten sowohl die extrazelluldre Noradrenalin-Konzentration,
als auch indirekt die extrazelluldre Dopaminkonzentration (Bymaster et al., 2002; Cornil
& Ball, 2008).

Methylphenidat wirkt seinerseits nicht nur dopaminerg, sondern unspezifisch auch auf
das serotonerge System (Oades, 2007).

Mit Sicherheit wird die weltweite intensive Erforschung der Ursachen fiir ADHS zu
immer detaillierterem Wissen iiber Struktur und Zusammenspiel der Neurotransmitter-
systeme fithren. Das Verstidndnis des dopaminergen Systems und seiner moglichen Sto-
rungen wird aus Sicht des Autors jedoch weiterhin eine zentrale Rolle in dem Bemiihen
spielen, Medikamente zu entwickeln, die Menschen mit einer ADHS wirksam helfen

kOnnen.

7. Zusammenfassung

Die Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivititsstorung (ADHS) ist eine hdufige Erkran-
kung bei Kindern und Jugendlichen. Vor allem bei Ausbleiben einer suffizienten Be-
handlung verursacht die ADHS sehr oft vielfiltige Probleme, die das Leben der Betrof-
fenen in Familie, Schule und Freizeit gravierend beeintrachtigen. Zahlreiche Studien
beschreiben eine Dysfunktion des dopaminergen Systems als Hauptursache fiir das Auf-
treten der Kardinalsymptome Hyperaktivitit, Konzentrationsmangel und Impulsivitit.
Die Hauptsidule der medikamentosen Behandlung ist das zwingend per Betiubungsmit-
telrezept zu verordnende Stimulanz METHYLPHENIDAT mit eigenem Nebenwir-
kungsprofil und einer nicht geringen Rate an Nonrespondern.

Einzelne Literaturstellen und theoretische Voriiberlegungen lassen eine Korrektur dys-
funktionaler dopaminerger Transmitterprozesse bei ADHS nicht allein durch Stimulan-
zien, sondern auch durch die Klasse der Dopamin-Agonisten denkbar erscheinen. Diese

Voriiberlegungen basieren u. a. auf den Kenntnissen der Eigenschaften und des Wirk-

95



mechanismus des Dopamin-Agonisten ROPINIROL, der vielfach in der Behandlung
der Parkinson-Krankheit eingesetzt wird.

Dieser Heilversuch ist die erste prospektive Untersuchung zur Sicherheit und Wirksam-
keit des Dopamin-Agonisten ROPINIROL in der Behandlung von jungen ménnlichen
ADHS-Patienten. Gleichzeitig liegt damit auch der erste Wirksamkeitsvergleich des
erstmals gezielt zur ADHS-Behandlung eingesetzten Wirkstoffes ROPINIROL mit der
Goldstandard-Substanz der ADHS-Medikation, ndmlich METHYLPHENIDAT vor.
Insgesamt nahmen 9 Jungen mit ADHS im Alter zwischen 8 und 13 Jahren an dem
Heilversuch teil, 3 dieser 9 Probanden im Rahmen eines Vortests, die iibrigen 6 unter
den Bedingungen des endgiiltigen Heilversuchs. Die Effekte der jeweils eingesetzten
Substanz auf die Symptomausprigung der ADHS wurden mit Hilfe der Kurzform des
Eltern-Lehrer-Fragebogens nach Conners und speziell hinsichtlich der ADHS-
relevanten Verhaltensparameter Konzentrationsfihigkeit und Impulskontrolle durch den
computergestiitzten Continuous Performance Test, CPT, erhoben.

Im Bild der angewandten computergestiitzten Konzentrations- und Impulskontroll-
belastungstests (CPT) ergab sich bei 2 der 6 Probanden des Hauptheilversuches unter
ROPINIROL eine sehr deutliche Verbesserung der Konzentration (Steigerung der rich-
tigen Tastendriicke um 30% bzw. 70%). In der Betrachtung der gesamten Probanden-
gruppe war der die Konzentration férdernde Effekt von ROPINIROL aber unspezifisch
(p=0,463) und blieb weit hinter dem statistisch signifikanten konzentrationsfordernden
Effekt von METHYLPHENIDAT auf die Probandengruppe (p=0,021) zuriick.

5 von 6 Probanden handelten unter ROPINIROL weniger impulsiv und reduzierten die
Anzahl falscher Tastendriicke im CPT gering bis deutlich. 3 dieser 5 Probanden verrin-
gerten diese Fehlerzahl unter ROPINIROL um mindestens 40% der Ausgangsfehlerzahl
ohne Medikation.

Anders als beim Verhaltensparameter Konzentration lie8 sich hinsichtlich der Impuls-
kontrolle kein Nachteil der Medikation mit ROPINIROL gegeniiber METHYLPHENI-
DAT errechnen.

Auch in der Auswertung der Kurzform des Eltern-Lehrer-Fragebogens nach Conners
war ROPINIROL METHYLPHENIDAT rechnerisch nicht signifikant unterlegen. We-
gen der kleinen Probandengruppe in Verbindung mit der deutlichen Streubreite der Er-

gebnisse zur Impulsivitit und innerhalb der Conners-Skalen kann dies aber bestenfalls
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als Hinweis, nicht aber als rechnerisch bewiesene Ahnlichkeit der Wirkstirke beider
Substanzen in der Verbesserung vor allem der Impulskontrolle interpretiert werden.

6 von 9 Probanden beschrieben unter Ropinirol spiirbare Tagesmiidigkeit. Diese war
unter den hoheren Dosen Ropinirol des Vortestes (max. 2mg ROP/die) besonders haufig
und stark (3 von 3 Probanden). Unter der reduzierten Enddosis von maximal 1mg
ROP/die im Haupttest lag die Héufigkeit der Tagesmiidigkeit bei 4 von 6 Probanden
und wurde weniger stark erlebt. Dies weist auf eine Dosisabhidngigkeit dieser im Heil-
versuch am hiufigsten registrierten unerwiinschten Wirkung von Ropinirol hin. Impera-
tive Schlafattacken blieben vollstindig aus.

Der Beweis fiir das Potential des Dopamin-Agonisten ROPINIROL, die Symptome ei-
ner ADHS in dhnlichem Ausmal} wie das Stimulanz METHYLPHENIDAT zu verrin-
gern oder zumindest statistisch fassbar zu reduzieren, konnte in der Gesamtwiirdigung
der Ergebnisse dieses Heilversuchs nicht erbracht werden. Es ergaben sich aber einzelne
Hinweise auf eine Teilwirksamkeit von ROPINIROL gegen ADHS-Symptome bei ein-
zelnen Probanden, vor allem fiir den Symptombereich der Impulsivitdt. Hinweise auf
ein Nebenwirkungsprofil, das jede zukiinftige Anwendung von ROPINIROL bei
ADHS-Erkrankten ausschlie3t, wurden nicht festgestellt.

Die mit Hilfe dieses pilotstudienartigen Heilversuchs gewonnenen Erkenntnisse konn-
ten durch breiter angelegte Studien z. B. im Design einer randomisierten doppelblinden
Wirksamkeitsvergleichsstudie iiberpriift und weiterentwickelt werden, um die mogliche
Eignung von Dopamin-Agonisten wie Ropinirol als medikamentose Alternative fiir be-

stimmte Subpopulationen von ADHS-Betroffenen besser beurteilen zu konnen.
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ROP-Woche B bzw. MPH-Woche B 64

Bedingung Go: Vergleich des mittleren Zuwachses richtiger
Tastendriicke unter ROP bzw. MPH 65

Bedingung NoGo: Vergleich des Riickgangs falscher Tastendriicke
nach ROP-Woche A bzw. MPH-Woche A 66

Bedingung NoGo: Vergleich des Riickgangs falscher Tastendriicke
nach ROP-Woche B bzw. MPH-Woche B 67

Bedingung NoGo: Vergleich des mittleren Riickgangs falscher
Tastendriicke unter ROP bzw. MPH 68
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10. Anhiinge I bis IX
Anhang I

S.1

Forschungskriterien fiir Hyperkinetische Storungen gemaf3 ICD 10

G1. Unaufmerksamkeit:

Mindestens sechs Monate lang mindestens sechs der folgenden Symptome von Unaufmerksam-
keit in einem mit dem Entwicklungsstand des Kindes nicht zu vereinbarenden und unangemes-
senen Ausmal.

Die Kinder

1. sind hiufig unaufmerksam gegeniiber Details oder machen Sorgfaltsfehler bei den
Schularbeiten und sonstigen Arbeiten und Aktivitéten,

2. sind hiufig nicht in der Lage, die Aufmerksamkeit bei Aufgaben und beim Spielen auf-

rechtzuerhalten,

horen hdufig scheinbar nicht, was ithnen gesagt wird,

4. konnen oft Erkldrungen nicht folgen oder ihre Schularbeiten, Aufgaben oder Pflichten

am Arbeitsplatz nicht erfiillen (nicht wegen oppositionellem Verhalten oder weil die

Erkldrungen nicht verstanden werden),

sind hdufig beeintrichtigt, Aufgaben und Aktivitdten zu organisieren,

6. vermeiden hiufig ungeliebte Arbeiten, wie Hausaufgaben, die geistiges Durchhaltever-
mogen erfordern,

7. verlieren hdufig Gegenstiinde, die fiir bestimmte Aufgaben wichtig sind, z. B. fiir
Schularbeiten, Bleistifte, Biicher, Spielsachen und Werkzeuge,

8. werden hiufig von externen Stimuli abgelenkt,

9. sind im Verlauf der alltiglichen Aktivititen oft vergesslich.

(9%}

b

G2. Uberaktivitiit:

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

Die Kinder

—

fuchteln hiufig mit Hinden und Fiien oder winden sich auf den Sitzen,

2. verlassen ihren Platz im Klassenraum oder in anderen Situationen, in denen sitzen blei-
ben erwartet wird,

3. laufen hdufig herum oder klettern exzessiv in Situationen, in denen dies unpassend ist
(bei Jugendlichen und Erwachsenen entspricht dem nur ein Unruhegefiihl),

4. sind hiufig unnétig laut beim Spielen oder haben Schwierigkeiten bei leisen Freizeitbe-
schiftigungen,

5. zeigen ein anhaltendes Muster exzessiver motorischer Aktivitéten, die durch den sozia-

len Kontext oder Verbote nicht durchgreifend beeinflussbar sind.
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G3. Impulsivitit:
Mindestens sechs Monate lang mindestens eins der folgenden Symptome von Impulsivitit in

einem mit dem Entwicklungsstand des Kindes nicht zu vereinbarenden und unangemessenen
Ausmal.

Die Kinder
1. platzen hédufig mit der Antwort heraus, bevor die Frage beendet ist,
2. konnen hiufig nicht in einer Reihe warten oder warten, bis sie bei Spielen oder in

Gruppensituationen an die Reihe kommen,

3. unterbrechen und storen andere hiufig (z. B. mischen sie sich ins Gesprich oder Spiel
anderer ein),

4. reden hiufig exzessiv ohne angemessen auf soziale Beschrinkungen zu reagieren.

G4. Beginn der Stérung vor dem siebten Lebensjahr.

G5. Symptomausprigung: Die Kriterien sollen in mehr als einer Situation erfiillt sein, z. B. soll-
te die Kombination von Unaufmerksamkeit und Uberaktivitit sowohl zuhause als auch in der
Schule bestehen oder in der Schule und an einem anderen Ort, wo die Kinder beobachtet werden
konnen, z. B. in der Klinik. (Der Nachweis situationsiibergreifender Symptome erfordert norma-
lerweise Informationen aus mehr als einer Quelle. Elternberichte {iber das Verhalten im Klas-
senraum sind meist unzureichend.)

G6. Die Symptome von G1. - G3. verursachen deutliches Leiden oder Beeintrichtigung der
sozialen, schulischen oder beruflichen Funktionsfdhigkeit.

G7. Die Storung erfiillt nicht die Kriterien fiir eine tiefgreifende Entwicklungsstdrung (F84.-),
eine manische Episode (F30.-), eine depressive Episode (F32.-) o. eine Angststorung (F41.-).

Kriterieniibersicht nach DSM IV

A. Entweder Punkt (1) oder Punkt (2) miissen zutreffen:

A.I Sechs (oder mehr) der folgenden Symptome von Unaufmerksamkeit sind wihrend der letz-
ten sechs Monate bestdndig in einem mit dem Entwicklungsstand des Kindes nicht zu vereinba-
renden und unangemessenen Ausmal} vorhanden gewesen:

Unaufmerksamkeit

a. beachtet hdufig Einzelheiten nicht oder macht Fliichtigkeitsfehler bei den Schularbeiten,
bei der Arbeit oder bei anderen Titigkeiten,

b. hat oft Schwierigkeiten, ldngere Zeit die Aufmerksamkeit bei Aufgaben oder beim Spie-
len aufrechtzuerhalten,

c. scheint hiufig nicht zuzuhodren, wenn andere ihn / sie ansprechen,

d. fiihrt hiufig Anweisungen anderer nicht vollstindig durch und kann Schularbeiten, an-
dere Arbeiten oder Pflichten am Arbeitsplatz nicht zu Ende
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e. bringen (nicht aufgrund oppositionellen Verhaltens oder von Verstindnisschwierigkei-
ten),

f. hat hidufig Schwierigkeiten, Aufgaben und Aktivitdten zu organisieren,

g. vermeidet hdufig, hat eine Abneigung gegen oder beschiftigt sich hiufig nur widerwil-
lig mit Aufgaben, die langer andauernde geistige Anstrengungen erfordern wie Mitar-
beit im Unterricht oder Hausaufgaben),

h. verliert hdufig Gegenstiinde, die er / sie fiir Aufgaben oder Aktivitdten bendtigt (z. B.
Spielsachen, Hausaufgabenhefte, Stifte, Bliicher oder Werkzeug),

1. lasst sich ofter durch dufere Reize leicht ablenken,

j. st bei Alltagstitigkeiten hiufig vergesslich.

A.2 Sechs (oder mehr) der folgenden Symptome der Hyperaktivitdt und Impulsivitét sind wih-
rend der letzten sechs Monate bestindig in einem mit dem Entwicklungsstand des Kindes nicht
zu vereinbarenden und unangemessenen Ausmalf} vorhanden gewesen.

Hyperaktivitit

a. zappelt hdufig mit Hinden oder Fiilen oder rutscht auf dem Stuhl herum,

b. steht in der Klasse und anderen Situationen, in denen Sitzen bleiben erwartet wird, hiu-
fig auf,

c. léauft hdufig herum oder klettert exzessiv in Situationen, in denen dies unpassend ist (bei
Jugendlichen oder Erwachsenen kann dies auf ein subjektives Unruhegefiihl beschrénkt
bleiben),

d. hat hiufig Schwierigkeiten, ruhig zu spielen oder sich mit Freizeitaktivitdten ruhig zu
beschiftigen,

e. ist hiufig "auf Achse" oder handelt oftmals, als wire er / sie "getrieben",

f. redet hdufig iibermiBig viel (in ICD-10 als Impulsivitdtsmerkmal gewertet).

Impulsivitit

g. platzt hiufig mit den Antworten heraus, bevor die Frage zu Ende gestellt ist,

h. kann nur schwer warten, bis er / sie an der Reihe ist,

1. unterbricht und stort andere hiufig (platzt z. B. in Gespriche oder Spiele anderer hin-
ein).

B. Einige Symptome der Hyperaktivitit, Impulsivitit oder Unaufmerksambkeit, die Beeintrichti-
gungen verursachen, treten bereits vor dem Alter von sieben Jahren (bzw. sechs Jahren nach
ICD-10) auf.

C. Beeintrichtigungen durch diese Symptome zeigen sich in zwei oder mehr Bereichen (z. B. in
der Schule bzw. am Arbeitsplatz oder zu Hause).

D. Es miissen deutliche Hinweise auf klinisch bedeutsame Beeintrachtigungen der sozialen,
schulischen oder beruflichen Funktionsfihigkeit vorhanden sein.

E. Die Symptome treten nicht ausschlieBlich im Verlauf einer tiefgreifenden Entwicklungssto-
rung, Schizophrenie oder einer anderen psychotischen Stérung auf und kénnen auch nicht durch
eine andere psychische Storung besser erkléart werden (z. B. affektive Storung, Angststérung,
dissoziative Storung oder eine Personlichkeitsstorung).
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S.1

Klinik und Poliklinik fiir D-97080 Wiirzburg,
Kinder- und Jugendpsychiatrie und Psychotherapie Fiichsleinstr.15

der Julius-Maximilians-Universitit Wiirzburg Telefon (0931) 201-78010

Telefax (0931) 201-78040
Direktor: Prof. Dr. Andreas Warnke

Informationsblatt

zur Untersuchung der Behandlung eines Hyperkinetischen Syndroms (HKS)

mit Dopamin-Agonisten

Sehr geehrte Eltern,

das bei Ihrem Kind bestehende Hyperkinetische Syndrom hat eine stationire Aufnahme
und Behandlung notwendig werden lassen.

Zuerst mochten wir Thnen sagen, dass Sie mit Threm hyperaktiven Kind nicht alleine sind; weltweit haben
etwa 3-5 % aller Kinder @hnliche Schwierigkeiten, Jungen sind dabei hiufiger betroffen als Madchen.
UbermiBige motorische Unruhe, Konzentrationsstorungen, erhohte Impulsivitit und leichte Erregbarkeit
erschweren die Lebensfithrung und Alltagsbewiltigung, so dass der Leidensdruck grof ist. Die schulische
Ausbildung, soziale Integration und psychische Entwicklung konnen durch ein Hyperkinetisches Syn-
drom gefihrdet sein. Wesentlich ist, dass Ihr Kind eine fachgerechte Diagnostik und sachgemifle medi-
kamentose und psychotherapeutische Behandlung erhalten kann.

Wir wissen heute iiber das Hyperkinetische Syndrom, dass eine Vielzahl von Mechanismen im Gehirn
beteiligt ist und dass dem Botenstoff Dopamin eine besondere Bedeutung bei der Entstehung der Erkran-
kung zukommt. Dopamin scheint in bestimmten Gehirnarealen nicht ausreichend zur Verfiigung zu ste-
hen.

Mit den sogenannten Stimulantien, an erster Stelle das Ritalin oder Medikinet (Methylphenidat), verfiigen
wir iiber eine wirksame medikamentdse Behandlungsmoglichkeit. Durch Stimulantien wird die Verfiig-
barkeit von Botenstoffen wie Noradrenalin und Dopamin im Gehirn erhoht. Die Medikation erfolgt nicht
leichtfertig, sondern sie ergibt sich aus bereits erkennbarem oder drohendem Scheitern in der schulischen
Entwicklung oder sozialen Integration. Es ist wahrscheinlich, dass Dosierungen bis zu 20 mg pro Tag
vorrangig Aufmerksamkeitsstorungen, Dosierungen zwischen 30 und 40 mg pro Tag optimal Stérungen
der Impulskontrolle vermindern.

Das Medikament wird gewichtsabhéngig verabreicht, 0,5 bis 1 mg/kg/Tag, internationale Empfehlungen
begrenzen die maximale Tagesdosis auf 60 mg.

Trotz der zumeist sehr positiven Wirkung der Stimulantientherapie sehen wir jedoch immer wieder, dass
eine weitere Verbesserung der Symptome wiinschenswert wire, oder dass Nebenwirkungen auftreten,
wenn hohere Dosierungen notwendig wurden. Die kurze Wirkdauer der Stimulantien ist grundsétzlich ein
grofler Vorteil, bei einzelnen Kindern jedoch ein Nachteil, wenn die wiederholte Medikamenteneinnahme
an einem Tag unpraktisch ist und eine ausgeglichene Wirkung tagsiiber nicht erreicht wird.

Es bestiinde die Moglichkeit, vor der Medikamentengruppe der Stimulantien (Ritalin, Medikinet) eine
andere Medikamentengruppe einzusetzen. Es handelt sich um die sogenannten Dopamin-Agonisten, die
bei anderen Erkrankungen schon mit Erfolg eingesetzt werden konnten. Dopamin-Agonisten ahmen die
Wirkung von Dopamin nach oder verstirken dessen natiirliche Wirkung.
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Anstatt Ritalin oder Medikinet, konnen wir Ihrem Kind — mit Ihrem Einverstindnis — daher das Medika-
ment Requip verabreichen. Dies erfolgt unter genau festgelegten Bedingungen.

Requip wird in einer Tagesdosis von 0,25mg bis zu 1mg, verteilt auf zwei Gaben, zum Friihstiick und
zum Mittagessen verabreicht. Soll auch der Schlafrhythmus reguliert werden, ist eine abendliche Dosis
moglich. Um eine optimale Dosierung zu erreichen und die Wirkung beurteilen zu konnen, muss Requip
fiir ca. zweieinhalb Wochen eingenommen werden.

Requip unterliegt nicht dem Betdubungsmittelgesetz, was die Verschreibung erleichtert.

Es gibt jedoch kaum kontrollierte Untersuchungen bei Kindern mit Hyperkinetischem Syndrom, weswe-
gen wir fiir den Einsatz des Medikaments und die dazu parallel laufenden Untersuchungen Ihr besonderes
Einverstidndnis benotigen.

Das Medikament soll nicht angewendet werden bei Nieren- und Leberstorungen, psychiatri-
schen/psychotischen Erkrankungen sowie Herz- und Gefiaferkrankungen.

Nebenwirkungen von Requip konnen sein: Niedriger Blutdruck, Ubelkeit, Erbrechen, Miidigkeit oder
plotzliches Einschlafen, geschwollene Beine, Bauchschmerzen, oder das Sehen und Horen von Dingen,
die eigentlich nicht da sind. Diese Nebenwirkungen kommen nur sehr selten vor und sind unter der von
uns eingesetzten niedrigen Dosis von Requip nicht zu erwarten. Falls irgendwelche Nebenwirkungen
auftreten, soll sofort der behandelnde Arzt oder ein Arzt der Klinik verstindigt werden.

Die Uberpriifung der klinischen Wirksamkeit und Vertriglichkeit erfolgt anhand vorgegebener Priifpunk-
te. Dabei werden regelméBige Laboruntersuchungen, EKG- und EEG-Kontrollen durchgefiihrt. Neben-
wirkungen oder unangenehme Begleiterscheinungen werden erfasst und dokumentiert.

Nach dem Arzneimittelgesetz ist fiir den Heilversuch zur Wirksamkeit und Vertriglichkeit von Requip
bei jungen Patienten mit hyperkinetischen Storungen eine Probandenversicherung notwendig. Diese wur-
de von unserer Klinik mit der Allianz-Versicherung abgeschlossen. Der Patient oder dessen gesetzliche
Vertreter sind verpflichtet, dem Priifarzt sofort jede Storung oder Schiddigung, die unter der Medikamen-
teneinnahme auftritt, mitzuteilen. Wihrend der klinischen Priifung darf sich der Patient nur im Einver-
nehmen mit dem Priifarzt einer anderen medizinischen Behandlung unterziehen. Dies gilt nicht fiir einen
medizinischen Notfall. Der klinische Priifer ist von einer Notfallbehandlung unverziiglich zu unterrichten.

Der an der Untersuchung Beteiligte bzw. dessen gesetzlicher Vertreter erhélt auf Wunsch jederzeit Aus-
kunft tiber seine bei uns in Zusammenhang mit der Untersuchung abgespeicherten Daten. Das Daten-
schutzgesetz gestattet uns die Verarbeitung der von Ihnen und Threm Kind erfassten Daten nur mit Ihrer
ausdriicklichen schriftlichen Einwilligung. Die Teilnahme Ihres Kindes an der Untersuchung ist freiwil-
lig. Die Einwilligung kann jederzeit widerrufen werden, ohne dass IThrem Kind oder Thnen dadurch ein
Nachteil beziiglich der weiteren Behandlung entsteht.

Wir danken Ihnen sehr fiir Ihre Mitarbeit.

Prof. Dr. A. Warnke PD Dr. Ch. Wewetzer
Direktor der Klinik Ltd. Oberarzt der Klinik
Dr. S. Walitza Dr. U. Hemminger
Assistenzérztin der Klinik Ltd. klin. Diplom-Psychologe
Dr. A. Claus

Assistenzarzt der Klinik
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Anhang ITI

Klinik und Poliklinik fiir D-97080 Wiirzburg,
Kinder- und Jugendpsychiatrie und Psychotherapie Fiichsleinstr.15
der Julius-Maximilians-Universitit Wiirzburg Telefon (0931) 201-78010

Telefax (0931) 201-78040
Direktor: Prof. Dr. Andreas Warnke
Informationsblatt

zur Untersuchung der Behandlung eines Hyperkinetischen Syndroms (HKS)
mit Dopamin-Agonisten
Lieber

Dein Arzt hat Dir heute gesagt, Du bist hyperaktiv. Kinder, die hyperaktiv sind, sagen oft: Ich bin voller hektischer
Unruhe, muf ganz schnell alles anfassen, oft fillt mir etwas aus der Hand. Viele Menschen sagen, ich bin ein Zappel-

philipp.

Du bist nicht das einzige hyperaktive Kind, eine ganze Reihe Deiner Freunde oder Mitschiiler (etwa 3-5 %) haben
dhnliche Schwierigkeiten; Jungen sind dabei héufiger betroffen als Méadchen.

Wir wissen heute iiber das Hyperkinetische Syndrom, dass eine Vielzahl von Abldufen im Gehirn beteiligt sind und
dass dem Botenstoff Dopamin eine besondere Bedeutung bei der Entstehung der Erkrankung zukommt. Dopamin
scheint in bestimmten Gehirnabschnitten nicht ausreichend zur Verfiigung zu stehen.

Medikamente, die zur Behandlung des Hyperkinetischen Syndroms verabreicht werden, helfen Dir, da3 Du Deine
Selbstbeherrschung und Aufmerksamkeit verbessern kannst.

Welche Medikamente gibt es: Das am haufigsten eingesetzte Medikament heif3it Ritalin. Weil dieses Medikament bei
Dir nicht ausreichend wirkt oder andere Nachteile hat, wollen wir Dir das Medikament Requip geben, das anders
arbeitet als das Ritalin.

Um zu iiberpriifen, ob Requip bei Dir wirkt, sind eine Reihe von Untersuchungen notwendig, fiir die wir Dein be-
sonderes Einverstdndnis benotigen. Diese Untersuchungen sind notwendig, um den Erfolg des Medikamentes, aber
auch eventuelle Nebenwirkungen zu kontrollieren.

Um zu wissen, wie viel Requip Du brauchst und die Wirkung beurteilen zu kénnen, muss Requip fiir ca. zweiein-
halb Wochen eingenommen werden. Requip wird zum Friihstiick, zum Mittagessen und falls Du schlecht durch-
schlafen kannst, eventuell auch abends eingenommen.

Nebenwirkungen konnen sein: Niedriger Blutdruck, Ubelkeit, Erbrechen, Miidigkeit oder plétzliches Einschlafen,
geschwollene Beine, Bauchschmerzen oder das Sehen und Horen von Dingen, die eigentlich nicht da sind. Diese
Nebenwirkungen kommen nur sehr selten vor, oder, wenn man zu viel vom Requip eingenommen hat. Falls irgend-
welche Nebenwirkungen auftreten, muf3t Du Dich sofort bei Deinem Arzt melden.

Damit wir genau beurteilen konnen, ob das Medikament bei Dir wirkt, sollst Du an keiner anderen Medikamenten-
Untersuchung teilnehmen. Wir werden wihrend der Einnahme und nach drei Wochen den Erfolg von Requip beurtei-
len und dann gemeinsam entscheiden, ob Dir das Medikament ausreichend hilft.

Die Wirksamkeit und Vertréglichkeit des Medikamentes wird tiberpriift. Dabei werden auch regelméfige Laborunter-
suchungen, EKG- und EEG-Kontrollen durchgefiihrt. Nebenwirkungen oder unangenehme Begleiterscheinungen
untersuchen wir genau und schreiben sie genau auf.

Jede Nebenwirkung, die unter der Medikamenteneinnahme auftritt, musst Du Deinem Arzt oder Deiner Arztin sofort
mitteilen. Wenn Du z. B. am Wochenende oder irgendwann sonst von einem anderen Arzt behandelt wirst oder noch
ein anderes Medikament erhiltst, dann muss das Dein Arzt oder Deine Arztin auch sofort wissen.

Das Datenschutzgesetz gestattet uns die Verarbeitung der von Dir erfassten Daten nur mit Deiner schriftlichen Ein-
willigung. Deine Teilnahme an der Untersuchung ist freiwillig. Die Einwilligung kann von Deinen Eltern jederzeit
widerrufen werden, ohne dass Dir dadurch ein Nachteil beziiglich der weiteren Behandlung entsteht.

Wir danken Dir sehr fiir Deine Mitarbeit.

Prof. Dr. A. Warnke PD Dr. Ch. Wewetzer
Direktor der Klinik Ltd. Oberarzt der Klinik

Dr. S. Walitza Dr. U. Hemminger
Assistenzirztin der Klinik Ltd. klin. Diplom-Psychologe
Dr. A. Claus

Assistenzarzt der Klinik
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Klinik und Poliklinik fiir D-97080 Wiirzburg,
Kinder- und Jugendpsychiatrie und Psychotherapie Fiichsleinstr.15
der Julius-Maximilians-Universitidt Wiirzburg Telefon (0931) 201-78010

Telefax (0931) 201-78040
Direktor: Prof. Dr. Andreas Warnke

Einverstindniserkldrung
fiir den Patienten: ...........ccooiiiiiiiiiiniiiiiiinnn, ,geb. .ol

Einwilligung zur Mitwirkung am Heilversuch

zur Wirksamkeit und Vertriglichkeit des Dopamin-Agonisten Ropinirol (Requip®)

bei jungen Patienten mit hyperkinetischer Storung

Wir erkldren uns damit einverstanden, an der Untersuchung zur Wirksamkeit und Ver-
triiglichkeit des Dopamin-Agonisten Ropinirol (Requip®) bei jungen Patienten mit hy-
perkinetischer Storung, teilzunehmen. Wir sind iiber das Ziel der Untersuchung und die
Therapie mit Ropinirol (Requip®) informiert worden und haben das entsprechende In-
formationsblatt erhalten und gelesen. Wir sind auch damit einverstanden, da3 die Daten
fiir wissenschaftliche Zwecke in anonymisierter Form gespeichert werden.

Mit meiner Unterschrift bestétige ich folgendes:

Ich wurde vollstindig iiber das Wesen und die Bedeutung dieser Studie aufgeklirt.

Ich habe das Informationsblatt gelesen und dessen Inhalt verstanden.

Ich hatte die Moglichkeit, Fragen zur der Untersuchung zu stellen.

Meine Fragen wurden zufriedenstellend beantwortet.

Ich bin mit den notwendigen Untersuchungen zur Erfolgskontrolle einverstanden.

Ich bin damit einverstanden, die notwendigen Beurteilungsbogen fiir Eltern voll-

standig zu bearbeiten und dem Priifarzt zur Verfiigung zu stellen.

Die Teilnahme meines Kindes erfolgt freiwillig.

e [ch weil, dass ich jederzeit diese Einwilligung ohne Angabe von Griinden zuriick-
ziehen kann.

¢ [ch bin verpflichtet, dem Priifarzt jede Storung oder Schidigung, die unter der Me-

dikamenteneinnahme auftritt, sofort mitzuteilen. Wihrend der klinischen Priifung

darf sich der Patient nur im Einvernehmen mit dem Priifarzt einer anderen medizini-

schen Behandlung unterziehen. Dies gilt nicht fiir einen medizinischen Notfall. Der

klinische Priifer ist von einer Notfallbehandlung unverziiglich zu unterrichten.

Datum Unterschrift(en) des/der Sorgeberechtigten

Datum Unterschrift des Patienten
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Anhang V

Kurzform des Eltern-Lehrer-Fragebogens nach Conners
(Conners, 1973; deutsche Bearbeitung Steinhausen, 1996)

Bitte beurteilen Sie das Kind
hinsichtlich der aufgefiihrten Verhaltensweisen!

Datum:

Ausmal der Aktivitit

iiberhaupt ein ziemlich sehr
nicht wenig stark
0 1 2 3

. ist unruhig oder iibermifig aktiv

. ist erregbar, impulsiv

. stort andere Kinder

AN —

. bringt angefangene Dinge nicht zu Ende —
kurze Aufmerksamkeitsspanne

9]

. ist stindig zappelig

@)}

. ist unaufmerksam, leicht abgelenkt

7. Erwartungen miissen umgehend erfiillt
werden, ist leicht frustriert

o]

. weint leicht und hiufig

9. zeigt schnellen und ausgeprigten
Stimmungswechsel

10. hat Wutausbriiche, explosives und
unvorhersagbares Verhalten

Ausgefiillt von: o Mutter o Vater o Lehrer(in)

Bearbeitung der Version nach Steinhausen, H.C. (1996): Psychische Storungen bei Kin-
dern und Jugendlichen, Anhang 10.3 S. 388
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Anhang VI

Interview Nebenwirkungen Ropinirol

Patient:

Bitte ankreuzen:
Auswahlwoche
Ropinirolwoche A
Ropinirolwoche B
Methylphenidatwoche A
Methylphenidatwoche B

Keine Gering MibBig
Beschwerden durch niedri-
gen Blutdruck
Ubelkeit

Erbrechen
Bauchschmerzen
Tagesmiidigkeit
Geschwollene Beine
Optische Halluzinationen
Akustische Halluzinationen

Sonstige:
Sonstige:

Nein
Plotzliches Einschlafen

Erhoben von: am

Ja

Stark
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Anhang VII

Klinische Beurteilung der hyperkinetischen Storungen
(Steinhausen, H.C., 1975)

Name:
Beurteilt durch: Zeitpunkt:
Ausmalf
iiberhaupt ein ziemlich sehr
nicht wenig stark
0 1 2 3
Hyperaktivitéit:
Ziellose Aktivitit, kann nicht stillsitzen, stindig o o o o
in Bewegung, Zappeligkeit, starker Rededrang
Aufmerksamkeitsstorung
Kurze Konzentration, wenig Ausdauer in Arbeit ° ° ° °
und Spiel, schneller Wechsel der Beschiftigung,
leicht ablenkbar, hort nicht geniigend zu
Impulsivitat
Unvorhersehbares Verhalten, mangelnde Steue- © © o o

rung des Verhaltens

Erregbarkeit/Irritierbarkeit

Unvorhersehbare Stimmungsschwankungen,

Wutanfille aus relativ unbedeutendem Anlass, o o o o
empfindlich gegeniiber Kritik, niedrige Frustrati-

onstoleranz, Storanfilligkeit

Dissoziales Verhalten

Destruktivitit, Streitigkeiten, Schldgereien, Ne- o o o o
cken, Disziplinschwierigkeiten

Bearbeitung der Version nach Steinhausen, H.C. (1996): Psychische Storungen bei Kin-
dern und Jugendlichen, Anhang 10.6, S. 392
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Anhang VIII

Lehrer-Fragebogen zum Hyperkinetischen Syndrom nach Conners

(Goyette, Conners und Ulrich, 1978; deutsche Bearbeitung von H.-C. Steinhausen, 1996), Bearbeitung
der Version nach Steinhausen, H.C. (1996): Psychische Storungen bei Kindern und Jugendlichen, Anhang
10.5, S. 391

Name des Schiilers: Alter:

Datum:

Bitte beurteilen Sie den Schiiler/die Schiilerin hinsichtlich der unten aufgefiihrten
Verhaltensmerkmale auf der vorgegebenen Antwortskala. Lassen Sie bitte kein
Merkmal aus. Vielen Dank fiir Ihre Mitarbeit!

Ausmal der Aktivitit

iiberhaupt ein ziemlich sehr
nicht wenig stark
0 1 2 3
1. ist unruhig im Sinne von sich drehen und ° ° o o
winden
2. macht unangebrachte Gerdusche o o o o
3. Forderungen miissen sofort entsprochen wer-
den o o O O
4. verhilt sich unverschimt oder frech o o o o
5. zeigt Wutausbriiche und unvorhersehbares ° ° 5 5
Verhalten
6. ist iiberméBig empfindlich gegeniiber Kritik o o o o)
7. Ablenkbarkeit und Aufmerksamkeit sind
. O o O O
problematisch
8. stort andere Kinder o o o o
9. tagtraumt o o o o
10. mault und schmollt o o o o
11. zeigt schnelle und ausgeprigte Stimmungs- ° ° o o
wechsel
12. ist streitsiichtig o o o o
13. ist gegeniiber Autorititen unterwiirfig o o o o
14. ist unruhig, immer ,,auf dem Sprung* o o o o
15. ist erregbar, impulsiv o o o o)
16. stellt extreme Anforderungen an die Auf- ° ° o o
merksamkeit des Lehrers
17. scheint von der Gruppe nicht akzeptiert zu
werden © © ° ©
18. scheint von anderen Kindern leicht gefiihrt zu
werden © © © ©
19. hat kein Gefiihl fiir Fairplay o o o o
20. scheint einen Mangel an Fithrungsqualititen
zu haben © © © ©
21. bringt angefangene Dinge nicht zu Ende o o o o
22. ist kindlich und unreif o o o o
23. verleugnet Fehler oder beschuldigt Andere o o o o
24. kommt mit anderen Kindern nicht zurecht o o o o)
25. ist unkooperativ mit Klassenkameraden o o o o
26. ist bei Bemiihungen leicht frustriert o o o o
27. ist unkooperativ mit Lehrern o o o o
28. hat Lernschwierigkeiten o o o o
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Anhang IX

Instruktion fiir die CPT-Tests der Probanden des Heilversuchs mit Ropini-
rol

Kannst Du Dir vorstellen, Du bist ein Astronaut und Du musst immer sehr schnell die richtige
Entscheidung treffen?

Wir wollen bei Dir heute untersuchen, wie gut Du heute als Astronaut wirst. Dazu miissen wir
herausfinden, wie gut Du Dich auf eine Aufgabe konzentrieren kannst und wie schnell Du rea-
gierst. Jeder Astronaut, der sich richtig Miihe gibt, darf sich nach dem Test etwas aus der Astro-
nautenschatzkiste aussuchen.

Du setzt Dich dazu ganz ruhig und entspannt vor den Computer und legst den Zeigefinger Dei-
ner Schreibhand auf die Maustaste.

Wir zeigen Dir jetzt Buchstaben, die schnell nacheinander auf dem Bildschirm erscheinen.
Die Buchstaben sind z. B.: A, J, O, B, X und andere.

Jetzt pass ganz genau auf!

Nur dann, wenn nach einem ,,0* ein ,,X* folgt, sollst Du die Maustaste driicken.

Driicke nicht, wenn auf ein ,,O* irgendein anderer Buchstabe aufler ,,X* erscheint.

Driicke die Taste leicht, aber so schnell Du kannst.

Wir werden jetzt einmal einen kleinen Probelauf durchfiihren.

Du wirst sehen, es geht ganz leicht.

Probelauf: 40 Buchstaben

Hast Du bis hierhin alles verstanden?

Schau bitte die ganze Zeit auf das Feld zwischen den beiden schwarzen Linien in der Mitte von
dem Bildschirm.

Versuche, Deinen Kopf ruhig zu halten und nur mit Deinem Zeigefinger zu reagieren.
Wenn Du den Test gestartet hast, konnen wir ihn nicht mehr anhalten.

Deshalb arbeite die ganze Zeit aufmerksam weiter, auch wenn Du meinst, einen Fehler gemacht
zu haben. Das ist tiberhaupt nicht schlimm.

Noch einmal: Driicke nur, wenn direkt nach einem ,,0“ ein ,,X* erscheint und driicke nicht,
wenn nach dem ,,0% ein anderer Buchstabe aufler ,,X** erscheint.

In der Mitte des Tests wirst Du fiinf Minuten ausruhen konnen. Danach geht es dann weiter.
Wenn Du jetzt keine Fragen mehr hast, konnen wir anfangen.

Alles klar? Dann viel Gliick!
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