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Die Geschichte vom Zappel-Philipp

»Ob der Philipp heute still
Wohl bei Tische sitzen will?«
Also sprach in ernstem Ton
Der Papa zu seinem Sohn,
Und die Mutter blickte stumm
Auf dem ganzen Tisch herum.
Doch der Philipp horte nicht,
Was zu ihm der Vater spricht.

Er gaukelt

Und schaukelt,

Er trappelt

Und zappelt




Wie wird ADHS definiert?



Hyperkinetische Stérungen (HKS)
Aufmerksamkeitsdefizit- / Hyperaktivitatsstérungen (ADHS)

Kardinalsymptome

e Aufmerksamkeitsstérung P %
- Ablenkbarkeit g

- Dauerkonzentration o

e |mpulsivitat
- kognitiv
- motivational
- emotional

e Hyperaktivitat




Merkmale von ADHS

.. mussen schon vor der Einschulung auftreten

.. mussen deutlich starker sein als bei Kindern
gleichen Alters

.. mussen deutlich starker sein als bei Kindern

gleicher Intelligenz

.. mussen In mehreren Lebensbereichen

auftreten (Familie, Schule)
.. mussen Alltagsfunktionen beeintrachtigen



Pravalenz



Pravalenz von ADHS

e ...iIm Alter von 4-16 Jahren: ca. 3-6 %
 Jungen: ca. 9% (Ontario-Study)
 Madchen: ca: 3% (Ontario-Study)

» Jungen-Madchen-Relation: 2:1 bis 10:1
* in Feldstichproben: ca. 3:1
 in Klinikstichproben: ca. 6:1
 Madchen haben seltener komorbide
aggressive Symptomatik




Ist die Pravalenz des ADHS zunehmend?



Int. J. Epidemiol. Advance Access published January 24, 2014

= International Journal of Epidemiology, 2014, 1-9
)‘a /N doi: 10.1093/ije/dyt261
Original article

N

Original article

ADHD prevalence estimates across three
decades: an updated systematic review and
meta-regression analysis

Guilherme V Polanczyk,’?® Erik G Willcutt,? Giovanni A Salum,?°

Christian Kieling® and Luis A Rohde3%*
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Figure 1. ADHD prevalence estimates as a function of year of study publication. The point sizes are drawn proportional to the inverse of the standard
errors. The predicted average prevalence estimate rate based on a mixed-effects model is added to the plot (with corresponding 95% confidence
interval bounds).



Verlauf des ADHS



Verlauf von ADHS 1

® Risikofaktoren
* hyperkinetische Stérung der Eltern
* Nikotin-/ Alkoholabusus wahrend Schwangerschaft
- alleinerziehender Elternteill

® Ssuglingsalter
« sehr hohes Aktivitatsniveau
« unglnstige Temperamentsmerkmale (Regulations-
stérungen) + Uberforderungssituation
 Entwicklungsverzégerungen

® \/orschulalter
 Hyperaktivitat (ziellose Aktivitat)
« geringe Spielintensitat u. -ausdauer
 Entwicklungsdefizite
« oppositionelles Verhalten




Verlauf von ADHS 2

® Grundschulalter

« Schuleintritt !
Unruhe / Ablenkbarkeit im Unterricht
Lernprobleme / Teilleistungsschwachen
Umschulungen / Klassenwiederholungen
aggressives Verhalten
Ablehnung durch Gleichaltrige
Leistungsunsicherheit / Selbstwertprobleme

® Jugendalter

« Verminderung der motorischen Unruhe
Aufmerksamkeitsstérungen persistieren
aggressives Verhalten
dissoziales Verhalten / Delinquenz
Alkohol- / Drogenmil3brauch
emotionale Auffalligkeiten



Verlauf von ADHS 3

® Erwachsenenalter
 Residualsymptome (mind. 30 %)
» Dissoziales Verhalten / Delinquenz(30 %)
» antisoziale Persdnlichkeitsstérung (25%)
e geringere Schulbildung




Komorbiditat im Verlauf

) ] Erhohter
antisoziales Kontakt mit
Verhalten der Polizei
Opposito- Schulverweis
Geringe soziale nelles Trotz-
Fertigkeiten verhalten ME‘.;%%SE;:h
s Selbst.  gestortes affektive schwere  Scheldungs-
wertgefiihl Sozialverhalten Storungen ietz'::ﬂlr:egﬁ- rate
verzogerte Pro- &
Lernfahigkeit vokatives schwer
Verhalten motivierbar
kgmp|exe Probleme
Lernstorung am
Arbeitsplatz

—'
Alter 6 10 14-16



Was wissen wir zu den Ursachen des ADHS



Vorderes Hinteres

Aufmerksam- Aufmerksam-
keitssystem keitssystem
Prafrontaler

Kortex Hinterer
(GroBhirnrinde G parietaler
im vorderen Kortex

Stirnlappen) (GroBhirnrinde

»

im Scheitel-
~ lappen)
N . N
) Y%“ ' Aufmerksamkeit
Dopamin: \ Impulsuvnt.j:lt
spielt eine wesentliche Q Motorik

Rolle bei Antrieb und
Motivation

/

Noradrenalin:

spielt eine wesentliche
Rolle bei der
Aufmerksamkeit

Modifiziert nach Pliska et al. (1996): Catecholamines in attention-deficit hyperactivity disorder. J Am Acad Cild Adolesc Psychiatry,
35 (3): 264-272, sowie Himelstein et al. (2001): The neurobiology of attention-deficit hyperactivity disorder. Front Biosci 5: D461-78



FMRI Signal
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Neuropsychol Rev
DOI 10.1007/511065-014-9251-z

REVIEW

Connecting the Dots: A Review of Resting Connectivity MRI
Studies in Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder

Jonathan Posner - Christine Park - Zhishun Wang

=L
w

1

11 21 31 41 51 61 71 81 91 101 111 121 131 141 151 161 171 181 191 201 211 221 231 241 251 261 271
Time Series



Fig. 1. Routine EEG of a child with BECTS during stage 2 sleep shows right centrotemporal spikes with triphasic morphology, maximum at C4 and T8. The field of these spikes involves
the left centrotemporal area, as well, at C3 and T7. A tangential dipole is seen, with negative phase reversal at C4 and positive reversal at F4.

S.T. Herman et al. / Epilepsy & Behavior 22 (2011) 126-133



Sharp Waves

In 2% bei gesunden Kindern N\/\ ‘

Polyphasischer (5) Verlauf (bel Betonung auf der letzten
Phase mit SSW zu verwechseln)

Vermutung, dass eine Veranderung auf Chromosom 15¢g13.2
haufig die Sharp Waves erklart.

Genetische Anomalie hat im Phanotyp eine grol3e Variabilitat
und wird als hereditare zerebrale Maturationsstérung
bezeichnet (Epilepsie eher die Ausnahme).

Syndrome aus klinischer Auffalligkeit und fokalen bzw.
multifokalen Sharp Waves = hereditary impairment of brain
maturation (HIBM)

HIBM fuhrt nur in 2% zu epileptischen Anfallen.




Hereditare Zerebrale
Maturationsstorung (HIBM)

Umschriebene Entwicklungsstérungen, u.a. der schulischen
Funktionen (SES, Dyslexie, Aufmerksamkeitsstorung ...)

Neugeborenenkrampfe
Epilepsien, u.a. Rolando-Epilepsie

Klinisch asymptomatische Menschen (EEG-Marker:
Generalisierte Spikes and Waves, Thetarhythmen,
fotoparoxysmale Reaktionen): Nur 2% der Menschen mit
HIBM haben Epilepsien.



Benign Focal Epilepsy

ESES
LKS




ldiopathische Partialepilepsien & hereditare

zerebrale Maturationsstorungen

Benigne Partialepilepsie mit zentrotemporalen Sharp Waves =
benign epilepsy with centrotemporal spikes (BECTS)

Atypische benigne Partialepilepsie = Pseudo-Lennox-Syndrom

Electrical status epilepticus during slow sleep (ESES)
Landau Kleffner-Syndrom (ESES + Aphasie)

Benigne psychomotorische Epilepsie = terror fits

Benigne Partialepilepsie mit okzipitalen Foci = early-onset
benign childhood occipital seizure susceptibility syndrome
(EBOSS) = Panayiotopoulos Syndrom

Fieberkrampfe mit benignen Sharp Wave-Foci



Altersabhangigkeit der Symptomatik der
idiopathischen Epilepsien mit HIBM



(A) Behavioral +/- Cognitive

\

."L,_.»- .'

(B) Seizures + Behavioral +/- Cognitive

‘. | l<4Years
: [ ]4-6 Years

- > 6 Years

(C) Seizures

Figure 6 Cause of referral in the different age groups. (A)
Total number of patients: 11; <4 yrs =5, 4—6 yrs =5, >6 yrs =1.
(B) Total number of patients: 8; <4 yrs =1, 4—6 yrs =3, >6 yrs
=4. (C) Total number of patients: 9; <4 yrs =none, 4—6 yrs =1,
>6 yrs =8.



Ursachen Prozesse Ebenen
[ genetische ) Stérungen des neuronaler Netze / NeUuro.
Disposition der Neurotransmitter (v.a. biologie
dopaminerg / noradrenerg
[erworbene biologische ) v
Faktoren J Stérungen der Selbstregulation Neura
(man_gelnde Inhibition / psychologie
Verzégerungsaversion)
e Arbeitsgedachtnis
¢ Regulation von Affekt, Motivation u.
Aufmerksamkeit
e Automation von Sprache
e Entwicklung von Handlungssequenzen
ADHS-Symptomatik
e Unaufmerksamkeit Symptome
e Impulsivitat
e Hyperaktivitat
el | Negative ekt it inter
Familie / Schule Bezugspersonen / Misserfolge
\4
_ komqlrb|de Symptome omorbide
e Leistungsstérungen Symptome
e aggressives Verhalten -
© M. Dopfuer, Uni Kéln e emotionale Stérungen &




Komorbiditaten des ADHS



Tab.5 Ubersicht iiber die Haufigkeit

komorbider Storungen bei ADHS

Komorbide Storung Haufigkeit [%]
Stérung des Sozialver- 50

haltens

Affektive Stérungen 25-30
Angststérungen 20-30
Umschriebene Entwick- 25-50
lungsstérungen (Lese-

Rechtschreib-Stérungen,
motorische Entwicklungs-
storungen, Sprachent-

wicklungsstérungen)
Schlafstérungen 30-40
Tics 12-34
Monatsschr Kinderheilkd 2008 G. Schulte-Kérne
DOI1'10.1007/500112-008-1733-8 Klinik fuir Kinder- und Jugendpsychiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie,

© Springer Medizin Verlag 2008 Klinikum, Ludwig-Maximilians-Universitit Miinchen, Miinchen



Diagnostik



Diagnostiksystem DISYPS-KJ -> DISYPS-II

_DISYPS-K]

Manfred Dopfner Anja Gortx-Dor ten G ord Lehmkuhl
unter Mitarbeit von Dieter Breuer und HIllSS Golats

DISkPS-Ul

Diagnostik-System fiir psychische
Storungen nachiCP-10 und DSM-IV,
ur Kinﬁcyndhgendlichc -1



Diagnostiksystem DISYPS-II

Diagnose-Bereich Diagnose- | Fremdbeurtei- | Selbstbeurtei-
Checkliste |lungsbogen lungsbogen

Hyperkinetische Stérungen DCL-ADHS | FBB-ADHS SBB-ADHS

FBB-ADHS-V

Stérungen des DCL-SSV | FBB-SSV SBB-SSV

Sozialverhaltens

Angststdrungen DCL-ANG | FBB-AN Z SBB-AN Z

Zwangsstérungen DCL-ZWA

Depressive Stérungen DCL-DES | FBB-DES SBB-DES

Tiefgreifende DCL-TES |FBB-TES

Entwicklungsstérungen

Tic-Stérungen DCL-TIC

Stérungen sozialer DCL-SSF

Funktionen




Tab.4 Untertests der“Kinderversion zur Uberpriifung der Aufmerksamkeitsleistung” (KiTAP)

Untertest Name des Tests Konstrukt
Ablenkbarkeit »Das frohliche und das traurige  Bei diesem Test erscheinen auf dem Bildschirm kurzzeitig entweder ein fréhliches
Gespenst” oder ein trauriges Gespenst. Aufgabe ist, so schnell wie méglich auf die Reaktionstas-
te zu driicken, wenn das traurige Gespenst erscheint.
Geschwindigkeit (,alertness”)  ,Die Hexe" Es handelt sich hierbei um eine einfache Reaktionsaufgabe. Eine Hexe erscheintin
einem Fenster und soll méglichst schnell vertrieben werden.
Daueraufmerksamkeit «DerTanz der Geister” Bei dieser Aufgabe wird die kontinuierliche Aufrechterhaltung der Aufmerksamkeit

iiber eine langere Zeitspanne gepriift. In den verschiedenen Fenstern einer Burgruine
erscheinen nacheinander Geister unterschiedlicher Farbe. Es soll entdeckt werden,
wenn die Geister,aus dem Takt" kommen, indem nacheinander 2 Geister gleicher
Farbe (einfache Version) oder 2 Geister entweder gleicher Farbe oder im selben Fens-
ter erscheinen (komplexe Version).

Flexibilitdt (Reaktionswechsel)  ,Das Haus der Drachen” Das Verfahren priift die Fahigkeit, sich schnell auf eine neue Bedingung einzustellen.
Dazu erscheinen auf dem Bildschirm simultan links und rechts vor einem Tor Drachen
aus einer Familie von griinen und von blauen Drachen. Diese sollen so schnell wie
mdglich in das Haus gelassen werden, aber immer in unterschiedlicher Reihenfolge,
da es sonst Streit gibt.

Geteilte Aufmerksamkeit .Die Eulen” Dieser Test erfasst die Fahigkeit zur Aufmerksamkeitsteilung, indem gleichzeitig auf
eine Folge akustischer Reize und auf einen visuellen Reiz zu achten ist. Dabei sollen
Eulen dariiber wachen, dass kein Mensch, wahrend die Geister unterwegs sind, in
das Schloss eindringt. Die eine Eule sitzt in einem Fenster und achtet darauf, dass
niemand kommt, 2 andere fliegen um die Burg und rufen sich wechselseitig zu. Die
Eulen sollen durch einen Tastendruck darauf hingewiesen werden, wenn der einen
Eule die Augen zufallen oder eine der um die Burg fliegenden Eulen nicht gleich auf
den Ruf der anderen antworten.

Kontrollierte Reaktions- «Die Fledermaus” Das Verfahren priift die Kontroll- und Entscheidungsfahigkeit, indem méglichst

bereitschaft (Go/Nogo) schnell eine Vampirfledermaus vertrieben werden soll, die eine Katze bedroht. Je-
doch soll der Katze nichts zuleide getan werden.

Vigilanz «Der Spiegel” Es handelt sich um einen Vigilanztest im engeren Sinn, da auf einen relativ seltenen,

eher schwach diskriminierbaren kritischen Reiz zu reagieren ist. In einem Zauberspie-
gel erscheint das Abbild eines freundlichen Gespensts. Von Zeit zu Zeit taucht jedoch
sein boser Zwillingsbruder auf, der an den roten Augen zu erkennen ist. Dieser soll
durch einen Tastendruck so schnell wie moglich vertrieben werden.

Scanningleistung «Der Ausflug der Hexen" Bei dieser Aufgabe wird die Fahigkeit zur systematischen Kontrolle des Sehfelds

(visuelles Scanning) gepriift. Auf dem Bildschirm erscheinen Hexen vor dem Hintergrund eines dunklen
Himmels, die gemeinsam auf dem Weg zu einem Hexenball sind. Von Zeit zu Zeit
schldgt eine Hexe eine falsche Richtung ein. Diese soll durch einen Tastendruck so
schnell wie moglich gewarnt werden, damit sie sich nicht verfliegt.

Monatsschr Kinderheilkd 2008 G. Schulte-Korne
DOI110.1007/500112-008-1733-8 Klinik fur Kinder- und Jugendpsychiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie,
© Springer Medizin Verlag 2008 Klinikum, Ludwig-Maximilians-Universitit Miinchen, Miinchen



Aufmerk-
samkeits-
stérung

Hyper-
aktivitat

Aufmerk-
samkeits-
storung

Hyperaktivitat /
Impulsivitat

Aufmerk-
samkeits-
storung

Hyperaktivitat /
Impulsivitat

Aufmerk-
samkeits-
storung

Hyperaktivitat /
Impulsivitat

© . Dopfner. Uni Kdln



Differenzialdiagnosen



Entwicklung der
Bindungsstorungen

Reaktive Bindungsstorung >+ Enthemmung

5 Jahre

—.

Alter
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Ein Kolibri




Professor Dr. C. Bachmann, ehemals Charité



>30% der Betroffenen:
Erste (psychische) Symptome nach der Kindheit

Jugendliche/junge Erwachsene (juvenile
Form):

Psychische Stdérungen
* Psychose

« Symptomatik ahnlich wie ADHS

« Dyspraxie

Erwachsene

Storungen Gedachtnisfunktionen
Storungen exekutiver Funktionen




Systemic involvement
(hepato) Splenomegaly

Neonatal «  Absent in ~15% of cases
Cholestasis «  Age of onset is variable
Foetal - M— always before neurological signs
ascites/ Liver (Hepato) . ay regress with age
hydrops Splenomegaly

Neonatal
fatal A

Bith 1 2 3 6 10 20 30 40 50 60

Delay in
motor Gait bro| | Adult
: ait problems
milestones cl A School problems
Hypotonia umsiness iy Pavchiatri b
Speech delay taxia sychiatric problems
(Seizures) Ataxia, Dystonia

CaaploRy (Cataplexy) (Dementia)

<+«— \/ertical supranuclear gaze palsy—
Neurological involvement

Vanier Orphanet Journal of Rare Diseases 2010;5:16



Definition des M. Niemann-Pick Typ C

Storung des intrazellularen Transportes von
endozytotisch verpacktem Cholesterin mit
Sequestrierung von nicht verestertem
Cholesterin in den Lysosomen und
Endosomen.

Subtypen NPC1 & NPC2 (ca. 30 Familien)

cytosol

K.B. Peake, J.E. Vance
FEBS Letters 584 (2010) 2731-2739




Therapie des ADHS



UBERBLICK
Behandlung - Problembereiche

Unaufmerksamkeit
Hyperaktivitat

Impulsivitat

Komorbide Stérungen

Funktionsbeeintrachtigung

Erziehungs-, Kontroll-, Beziehungsprobleme

Familie

>[ Familiare Belastung, seelische Erkrankung der Eltern ]

Erfordert multimodale Interventionen

kjppkoln



ADHS

Interventionen

T —

Selbstmanagement

 Elternzentriert

Psychoedukation

Schulzentriert _ _ _
Verhaltensinterventionen in der Schule




Wahl des Interventionssettings

Die Behandlung erfolgt in der Regel ambulant.
Stationare Therapie bel

* besonders schwer ausgepragter ADHS
Symptomatik

* beil besonders schwer ausgepragten komorbiden
Storungen

* bei mangelnden Ressourcen in der Familie / im

Kindergarten/in der Schule oder besonders
ungunstigen psychosozialen Bedingungen oder
nach nicht erfolgreicher ambulanter Therapie

nach Becker



Pharmakotherapie



Pharmakotherapie (Psychostimulanzien)

.. ist bei Kindern mit sehr schwerer Symptomauspragung
meist unverzichtbar (mindestens 30 % mit ADHS)

... ist nicht bei allen Kindern mit ADHS notig

.. ist nicht immer hilfreich (10-20%)

.. hat gelegentlich auch deutliche Nebenwirkungen
.. setzt genaue Diagnostik voraus

.. muss in der Dosierung genau ausgetestet werden

.. sollte in Zusammenarbeit mit Kindergarten / Schule
uberpruft werden

.. muss eingebettet sein in eine umfassende Beratung und
Betreuung T

.. muss haufig mit verhaltenstherapeutischen Hyperkinetische
Interventionen kombiniert werden Storungen

.. muss kontinuierlich uberpruft werden
.. muss meist uber Jahre durchgefuhrt werden




Methylphenidat

pridsynaptisches Neuron

AmMinosaurs
Synth :
yninese Tyrosin
Impuls Tyrosin
g Tyr-HD Blut
DOPA

Decarboxylase

Abbau (MAQ-B) popamin

"6
"'h. Epﬂcher-'u'emhel

-Mangel bei HKS

D2-

Enispeicherung Autorezeptor
Henumiung —!
Stimulantien Dopamin Abbau (COMT)

D1-Rezeptor
(cAMPL)

D2-Rezeptor
(cAMPY)

postsynaptisches Neuron



Rezepturen fiir Amphetamin-Saft und —Kapseln nach DAB 10

Amphetamin-Saft (d-I- Amphetamin 0,2 %)

DL-Amphetaminsulfat 0,2724 g (null komma zwei sieben zwei vier)
(= d-I-Amphetamin 0,2 g)

Zitronensaure wasserfrei 0,29

Zuckersirup 30 ml

Wasser ad injectionem 70 ml

Konserviert mit 0,1 % Sorbinsaure

5 ml Saft = 10 mg reines DL-Amphetamin

Die Rezeptur wurde 1997 geandert, seitdem bezieht sich der Gehalt nicht mehr auf das Sulfat, sondern auf

die Base. Dadurch ist die Umrechnung einfacher, wenn Kinder auf Kapseln umgestellt werden.




Relativ neu zugelassen ...



Lisdexamfetamine dimesylate

NH,
H
N
MNHz
CH; O O P
s
H,C~ ~OH .

(25)-2,6-diamino-N-[(15)-1-methyl-
2-phenylethyl]hexanamide dimethanesulfonate;
C\eHyN,O « (CH,0,5),; M, = 455.6

Nature Reviews | Drug Discovery



Atomoxetin

* gehért nicht zu den Psychostimulanzien !
* st ein selektiver Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer

Presynaptic Neuron

Dopamine

4

Norepinephrine (NE)

&‘
—NE

+

NE Transporter ——m8M8— Q r{a“
H ; *J : o [« S
Atomoxetin —6&‘ o NoE - i :I: C)::?‘pcic

1 ) NE Receptraor

Postsynaptic Neuron

nach Becker



Handelsnamen

Handelsformen

Initialdosis in mg

Tagesdosis in mg

PackungsgroéRen

Ritalin Tbl.a 10 mg 2,5-5 10-40-60 20 (N1); 50 (N2)
Medikinet Thl. a 5mg, 25-5 10-40-60 20 (N1), 50 (N2);
10 mg 20 (N1), 50 (N2),
und 100 (N3)
20 mg 50 (N2)
Equasym Thl. a 5 mg, 25-5 10-40-60 20 (N1), 50 (N2)
10 mg und 20 (N1), 50 (N2)
20 mg 20 (N1), 50 (N2)
Methylphenidat | Thl.a5,10,20mg | 25-5 10-40-60 20 (N1), 50 (N2),
(Hexal, ratio- 100 (N3)
pharm, TAD)
Concerta Kps. 218 mg stets nach indivi- 18-36-54 30 (N2)
Kps. & 36 mg dueller Titration 30 (N2)
Kps. a 54 mg mit schnell-frei- 30 (N2)
setzendem MPH
Medikinet ret. Kps.a 10, 20 mg 10-20 10-40-60 50 (N2)
d-I-Amphetamin | Rezeptur 25 5-40
Saft oder Kap- erforderlich
seln
Tradon® Tbl. a 20mg 10-20 20-100 50 (N2)
(Pemolin)’
Strattera Tbla 10 mg 0,5 /kgKG 20-100 20 (N1)
(Atomoxetin) 18 mg (1,2mg/kgKG) 50 (N2)
25 mg
40 mg
60 mg

1

Pemolin unterliegt Verordnungseinschrankungen wegen des Risikos von Leberschadigungen. Es darf nur

durch Kinder- und Jugendpsychiater verordnet werden, wenn eine Behandlung zuvor sowohl mit Methylphe-
nidat als auch mit Amphetamin erfolglos war und andere BehandlungsmaRnahmen allein nicht ausreichend
sind (Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft, 8.10.2002, www.akdae.de).




Alternative zu Stimulanzien
und Atomoxetin:

alpha-2-Agonisten

Die Dosierung von Clonidin, die Uber 2 bis 4 Wochen graduell gesteigert werden
sollte, betragt fur gewohnlich 3-5 pg/kg/Tag, aufgeteilt in zwei Dosen (beim
Frihstuck und vor dem Schlafengehen). Die Prifung der Wirksamkeit erfolgt
nach 6-wochiger Behandlung mit der Enddosierung.



FIGURE 2 Efficacy of a-2 agonist monotherapy and add-on therapy for total attention-deficit/ hyperactivity disorder
(ADHD) symptoms. Note: TSSG = Tourette’s Syndrome Study Group.

Alpha 2 agonist Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% ClI
5.1.1 Monotherapy
Biederman 2008 -16.7 1322 247 -886 129 78 12.2% -0.60 [-0.85,-0.34) . T
Connor 2010 -238 1443 130 -11.4 1265 75 10.5% -0.89[-1.19,-0.60) —
Jain 2011 -16.06184 13.26843 152 -75 8941 76 11.1% -0.70[-0.99,-0.42) —
Kolling 2011 -18 1072 121 -119 1312 57 9.6% -0.53 [-0.85,-0.21) —
Palumho 2008 -3.35 578 31 -32 638 30 51% -0.02 [-0.53, 0.48) - [—
Sallee 2009 -19.6 139 258 -122 13 66 11.5% -0.54 [-0.81,-0.26) —
Scahill 2001 236 136 17 37 112 17 3.0% -0.63 [-1.33, 0.06]
TSSG 2002 -6.33 64 32 -323 645 31 51% -0.48 [-0.98,0.02)
Subtotal (95% Cl) 988 430 68.0% -0.59 [-0.74, -0.45] E 3

Heterogeneity: Tau*=0.01; Chi*=9.98, df=7 (P=0.19); F= 30%
Test for overall effect: Z=7.95 (P < 0.00001)

5.1.2 Combination Therapy

Hazell 2003 6.14 31 38 694 293 29 53% -0.26 [-0.75, 0.22) —_—
Kollins* 2011 -18.7 123 102 -115 122 95 111% -0.34 [-0.62,-0.06) =
Wilens 2012 -20.7 1256 302 16 11.77 153 156% -0.38 [-0.58,-0.19) —n—
Subtotal (95% CI) 442 277 32.0% -0.36 [-0.51,-0.21] &
Heterogeneity: Tau*= 0.00; Chi*=0.22, df=2 (P = 0.90), F= 0%

Test for overall effect: Z= 4.59 (P < 0.00001)

Total (95% CI) 1430 707 100.0% -0.51 [-0.64, -0.39] L3

Heterogeneity: Tau*= 0.02; Chi*=16.47, df=10 (P = 0.09); F= 39% ‘1 _0=5 g 055 1‘
Test for overall effec.t: Z=793(P f 0.00001) [Favors alpha 2 agonist] [Favors placebo)
Test for subaroup differences: Chi*= 4.75, df=1 (P=0.03), F=78.9%

Tomoya Hirota, mp, Shimon Schwartz, mp, Christoph U. Correll, mp

JourMAL OF THE AMERICAN AcCADEMY OF CHILD & ADOLESCENT PsycHIaATRY
VOLUME 53 NUMBER 2 FEBRUARY 2014



FIGURE 3  Efficacy of 4-2 agonist monotherapy and add-on therapy for hyperactive-impulsive attention-deficit/
hyperactivity disorder (ADHD) symptoms. Note: TSSG = Tourette’s Syndrome Study Group.

Alpha 2 agonist Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
5.2.1 Monotherapy
Biederman 2008 -781 693 247 -406 615 78 182%  -0.55[-0.81,-0.30] ——
Jain 2011 -836 713 152 41 504 76 153%  -0.65(-093-0.37] —
Kolling 2011 -92 583 121 -65 668 57 120%  -0.44[-0.76,-0.12) —
Scahill 2001 108 81 17 163 81 17 25% -0.66 [-1.36,0.03) —
Subtotal (95% Cl) 537 228 48.0%  -0.56[-0.72,-0.40] &

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.04,df=3(P=0.79), F=0%
Test for overall effect: 2= 6.93 (P < 0.00001)

5.2.2 Combination Therapy

Hazell 2003 138 079 38 15 068 23 52% -0.16 [-0.64,0.32] —
Kolling* 2011 <79 67 102 -58 63 95 153%  -0.32[060,-0.04 —
Wilens 2012 -98 667 302 -75 601 153 315%  -0.36[055-0.16] -
Subtotal (95% Cl) 442 217 520%  -0.33[-048,-017] ®

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.54, df= 2 (P = 0.76);, F= 0%
Test for overall effect Z=4.19 (P < 0.0001)

Total (95% Cl) 979 505 100.0%  -0.44[-0.55,-0.33] 0
Heterogeneity: Tau*= 0.00; Chi*=6.01, df=6 (P=0.42); F=0% '1 _015 ] 0:5 ,;

Test for overall effec}: =781 (P < 0.00001) [Favors alpha 2 agonist] [Favors placebo)
Test for subaroup difierences; Chi*=4.42, df=1(P=0.04), F=77 4%

Tomoya Hirota, mp, Shimon Schwartz, mpo, Christoph U. Correll, mp

JourMAL OF THE AMERICAN AcCADEMY OF CHILD & ADOLESCENT PsycHIaATRY
VOLUME 53 NUMBER 2 FEBRUARY 2014



FIGURE 4 Efficacy of 0-2 agonist monotherapy and add-on therapy for inattentive attention-deficit/hyperactivity
disorder (ADHD) symptoms. Note: TSSG = Tourette’s Syndrome Study Group.

Experimental Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
5.3.1 Monotherapy
Biederman 2008 -889 745 247 -478 784 78 18.3% -0.54 [-0.80,-0.29) —
Jain 2011 77 699 152 -34 513 76 153% -0.67 [-0.95,-0.38) —
Kolling 2011 -88 598 121 -55 73 57 11.9% -0.51 [-0.83,-0.19) . T
Scahill 2001 128 72 17 154 54 17 26% -0.40[-1.08, 0.28]
Subtotal (95% Cl) 537 228 48.1% -0.57 [-0.73, -0.41] ®»

Heterogeneity: Tau*= 0.00; Chi*=0.86, df=3 (P=0.84); F=0%
Test for overall effect: Z=6.98 (P < 0.00001)

5.3.2 Combination Therapy

Hazell 2003 129 075 38 152 076 29 51% -0.30[-0.79, 0.19)

Kollins* 2011 -78 68 102 -58 63 95 154% -0.30 [-0.58,-0.02) o
Wilens 2012 109 711 297 -84 664 152 31.4% -0.36 [-0.56,-0.16) ——
Subtotal (95% ClI) 437 276  51.9% -0.34 [-0.49, -0.18] 3
Heterogeneity: Tau*=0.00; Chi*=012, df=2 (P=0.94), F=0%

Test for overall effect: Z=4.31 (P < 0.0001)

Total (95% ClI) 974 504 100.0% -0.45 [-0.56, -0.34] £ 3

4 05 0 05 1
[Favors alpha 2 agonist] [Favors placebo]

Heterogeneity: Tau*= 0.00; Chi*=5.15,df=6 (P=0.53); F=0%
Test for overall effect: Z=7.95 (P < 0.00001)
Test for subaroup differences: Chi*= 416, df=1 (P=0.04), F=76.0%

Tomoya Hirota, mp, Shimon Schwartz, mpo, Christoph U. Correll, mp

JourMAL OF THE AMERICAN AcCADEMY OF CHILD & ADOLESCENT PsycHIaATRY
VOLUME 53 NUMBER 2 FEBRUARY 2014
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Behavioral and Brain Functions

Hypothesis

Response variability in
Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder: a neuronal and glial

energetics hypothesis
Vivienne A Russell*1, Robert D Oades?, Rosemary Tannock3, Peter R Killeen?,
Judith G Auerbach?, Espen B Johansen® and Terje Sagvolden®
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The effects of physical exercise in children with
attention deficit hyperactivity disorder: a systematic
review and meta-analysis of randomized

control trials

A. J. Cerrillo-Urbina,* A. Garcia-Hermoso,T M. Sanchez-Lopez,*+ M. J. Pardo-Guijarro,*:
J. L. Santos Gomez$§ and V. Martinez-Vizcaino*

Key messages

+ Physical exercise seems to be effective for mitigating
symptoms and behavioural disorders in children with
ADHD.

+ The findings of several RCTs reviewed show that aerobic
exercise seems to reduce inattention, impulsivity or
hyperactivity in youth with ADHD, among other
symptoms.

«+ ADHD symptoms seem to enhance in this population
with short-term intervention.

2015 Child: care, health and development, 41, 6, 779-788



Std. Mean Difference

Std. Mean Difference

Study or Subgroup Std. Mean Difference SE Weight IV,Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI

Attention
Kang and colleagues (2011) 1178 0407 20.5% 1.18(0.38,1.98] 2011 ——
Chang and colleagues (2012) 0471 0325 32.2% 047 [-017,1.11] 2012 B
Verret and colleagues (2012) 1.21 0506 13.3% 1.21[0.22,2.20) 2012 _—
Mackune and colleagues (2013) 1295 055 11.2% 1.29(0.22,2.37] 2013 s —
Choi and colleagues (2015) 0614 0387 227% 0.61 [-0.14,1.37] 2015 T
Subtotal (95% CI) 100.0% 0.84 [0.48, 1.20] <
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 354, di=4 (P=047), F=0%
Test for overall effect: 2= 4,55 (P < 0.00001})

Hyperactivity
Kang and colleagues (2011) 0511 0365 529% 0.51[-0.20,1.23] 2011 -——
Choi and colleagues {(2015) 0614 0387 471% 0.61[-0.14,1.37] 2015 —
Subtotal (95% CI) 100.0% 0.56 [0.04, 1.08] i
Heterogeneity, Tau®= 0.00; Chi*= 0.04, df=1 (P = 0.85), F=0%
Testfor overall effect: Z= 211 (P=0.04)

Impulsivity
Kang and colleagues (2011) 0511 0385 529% 0.51 [-0.20,1.23] 2011 -—
Choi and colleagues (2015) 0614 0387 471% 0.61[-014,1.37] 2015 —
Subtotal (95% CI) 100.0% 0.56 [0.04, 1.08] .
Heterogeneity. Tau®=0.00; Chi*= 0.04, df=1 (P = 0.85); F=0%
Testfor overall effect. Z=2.11 (P =0.04)

Anxiety
Tantillo and colleagues (2002) 0.843 0338 63.2% 0.84[018,151] 2002 —i—
Verret and colleagues (2012) 0.341 0,443 36.8% 0.34[-053,1.21] 2012 —
Subtotal (95% CI) 100.0% 0.66 [0.13, 1.18] il
Heterogeneity. Tau*=0.00; Chi*=081, df=1(P=0.37); F=0%
Test for overall effect Z=2.45 (P =0.01)

Executive function
Kang and colleagues (2011) 0805 0.38 305% 0.21[0.06,1.55) 2011 —
Chang and colleagues (2012) 022 0318 423% 0.22[-0.40,084] 2012 —i—
Choi and colleagues (2015) 0876 0404 27.2% 0.88(0.08,1.67] 2015 —_—
Subtotal (95% CI) 100.0% 0.58 [0.15, 1.00] B
Heterogeneity: Tau®*=0.01;Chi*= 217, df=2(P=0.34); F=8%
Test for overall effect: Z= 2.65 (P = 0.008)

Social disorders
Kang and colleagues (2011) 0413 0381 B3B% 0.41[0.28,112] 2011 —T
Verret and colleagues (2012) 0912 0479 36.2% 0.91 [-0.03,1.85] 2012 —
Subtotal (95% CI) 100.0% 0.59 [0.03, 1.16] e
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 069, df=1 (P=0.41); F=0%
Testfor overall effect: Z=2.06 (P = 0.04)

-2 -1 0 1 2
Favours [contral] Favours [exercise]

Testfor subaroup differences: Chi*=1.43, df=5(P=0.82), IF= 0%

2015 Child: care, health and development, 41, 6, 779-788




Exercise: Applications to Childhood ADHD

Sharon B.Wigal'*, Natasha Emmerson'*,jean-G. Gehricke',
and Pietro Galassetti'

-

Interventions

* Acute bout of
exercise

* Novel exercise
program

* Pharmacotherapy

/" Prefrontal
Cortex
t Arousal

Lambourne & Tomporowski, 2010;

Winter et al., 2007; Wilens & Dodson,
2004

t Bloodflow

Lambourne & Tomporowski, 2010;
Nemet, Oh, Kim, Hill, & Cooper, 2002

t Catecholamines

Rethorst, Wipfli, & Landers, 2009;
Ma, 2008;

Prince, 2008; Zouhal, Jacob,Delamarche,
& Gratas-Delamarche,2008;

Winter et al., 2007; Pliszka, 2005;
Wilens & Dodson, 2004;

Solanto, 2002; Volkow et al., 2002;

Levy & Swanson, 2001;

Paluska & Schwenk, 2000;

Meeusen & De Meirleir, 1995;Levy, 1991

t BDNF

Hillman, Erickson, & Kramer, 2008;

Ma, 2008;
Cotman, Berchtold, & Christie, 2007;
Tsai, 2007

Outcome
t Attention

Medina et al., 2010; Verret et al.,2012;
Hillman et al., 2008; Ma, 2008; Cotman
etal, 2007; Winter et al., 2007; Wilens &
Dodson, 2004; Paluska & Schwenk, 2000

I Memory

Lambourne & Tomporowski, 2010;
Winter et al ., 2007; Wilens & Dodson,
2004

Impulsivity

Medina etal., 2010

Hyperactivity

Pliszka, 2005

Locomotive Skills

Verret etal., 2012

Social Skills

Verret etal., 2012

— s b= e

2012 Journal of Attention Disorders 17(4)



Zusammenfassung
Aerobes Training und ADHS

* Aerobes Training verbessert die
Kernsymptomatik des ADHS

* Der Effekt von aerobem Training ist nicht
spezifisch fur die Wirkung auf die
Symptomtrias Aufmerksamkeit, Impulsivitat
und Hyperaktivitat



Hat auch anaerobes Training
aufgrund der Bildung von Laktat
einen Effekt auf die
Aufmerksamkeit und exekutive
Funktionen?
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Astrozytisch-Neuronaler Laktat Shuttle
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< >
Glutamate i \ Glucose
O transporter ’
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(o] ATP,
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P.R. Killeen et al. / Neuroscience and Biobehavioral Reviews 37 (2013) 625-657



EXHAUSTIVE EXERCISE
RT Data

LACTATE INFUSION
RT Data
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Research Report

Attentional processes and blood lactate levels

Marinella Coco®, Donatella Di Corrado®, Roberto Antonio Calogero®,
Valentina Perciavalle? *, Tiziana Maci®, Vincenzo Perciavalle®

"Department of Physiological Sci es, University of Catania, Catania, Italy

rsity of Catania, Catania, Italy
niversity of Catania, Catania, Italy

BRAIN RESEARCH 1302 (2009) 205-211



EXHAUSTIVE EXERCISE LACTATE INFUSION
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Karp channel

Tdepola risation

e,
S
TP

YVJAN

<
~

ATP cAIIIPT l<'NAD+

T Pyr %
Tdepotarisation c-Fos, Arc, Zif268, BDNF
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Is L-lactate a novel signaling molecule in the brain? Journal of Cerebral Blood Flow & Metabolism (2015), 1-7

Valentina Mosienko, Anja G Teschemacher and Sergey Kasparov
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/usammenfassung
Laktat und Exekutive Funktionen

* Laktat verschlechtert kurzfristig exekutive
Funktionen

aber

e Laktat wird in das ZNS transportiert und ist mit
4 zellularen Mechanismen am Neuron aktiv

e Laktat beschleunigt das EEG-Spektrum



Offene Fragen zu
Laktat und ADHS

* Gibt es einen positiven Effekt auf die
exekutiven Funktionen mit einem grolderen
Zeitabstand zum Laktatpeak bzw. anaerobem
Training?

* |st eine Prakonditionierung (Training) flr einen
positiven Effekt von Laktat bzw. anaerobem
Training auf ADHS-Symptome notwendig?



Entbehrliche Therapiemaldnahmen

» phospatharme Diat gilt als obsolet

« keine Wirksamkeit homoopathischer Arzneimittel
bei ADHS

» Wirksamkeit von Mototherapie, Krankengymnastik,
Psychomotorik und Ergotherapie zur alleinigen
Behandlung der ADHS ist nicht belegt

« Wirksamkeit von Entspannungsverfahren (inkl.
autogenem Training) bei ADHS nicht hinreichend

belegt

nach Becker



The Kangaroo Who Couldn't Sit Still



Stérungen des Sozialverhaltens



Definition

Die Stérungen des Sozialverhaltens umfassen

ein Muster dissozialen, aggressiven oder aufsassigen
Verhaltens mit Verletzungen altersentsprechender
sozialer Erwartungen, welches langer als 6 Monate
besteht.

Sie kommen oft gleichzeitig mit schwierigen
psychosozialen Umstéanden (F91) vor und kénnen

mit deutlichen Symptomen einer emotionalen Stérung,

vorzugsweise Depression oder Angst, kombiniert sein
(F92).



Leitsymptome

» Deutliches Mal} an Ungehorsam, Streiten oder Tyrannisieren
» Ungewdhnlich haufige oder schwere Wutausbrlche

» Grausamkeit gegentber anderen Menschen oder Tieren

» Erhebliche Destruktivitdt gegeniber Eigentum

» Zundeln

» Stehlen

» Haufiges Lugen

» Schuleschwénzen

» Weglaufen von zu Hause.

Bei erheblicher Auspragung genigt jedes einzelne der
genannten Symptome fir die Diagnosestellung, nicht jedoch
einzelne dissoziale Handlungen.

Aggressives Verhalten ist als zentrales Symptom von SSV anzusehen



ICD-10

Ort des Auftretens + Komorbiditat

Code Name
F 90.1 Hyperkinetische Stérung des
Sozialverhaltens
Stérung des Sozialverhaltens
F91.0 « auf familiaren Rahmen beschrankt
F91.1 * bei fehlenden sozialen Bindungen
F91.2 « bei vorhandenen soz. Bindungen
F91.3 * mit oppositionellem Verhalten
kombinierte SSV und der Emotionen
F92.0 « SSV mit depressiver Stérung
F 9238 * sonstige




Subformen von aggressiven
Verhaltensweisen:
,Hot and cold aggression‘“?



,Heiss” Kalt®

- reaktiv - proaktiv (geplant)

- affektiv - Instumentell (emotionslos
unempathisch)

- defensiv - offensiv (Vortell)

- Impulsiv, offen - verdeckt

Steiner H, 2005, Kempes M. 2005




Familienzentrierte Interventionen

,PMT"= parent management training

Grundkonzept:

—Verhaltensprobleme werden durch maladaptive Eltern-
Kind Interaktionen entwickelt und aufrechterhalten

Elterntraining: Muster der Eltern- Kind Interaktion
verandern - mehr prosoziales statt erzwungenes "D

Bt | can rn:JI:'f- t|1|'.-u1 :\'19.:‘. I:]'].it Ll‘u"j."

Verhalten innerhalb d. Familie Hid e had ¢ o
—Klare und konsistente Regeln
—Positive Verstarkung
—Milde Konsequenzen

—KompromilRbereitschaft




Psychopharmakologische Unterstutzung

Stimulantien (RCT)
Mood stabilizer (z.B. Valproinsaure) (RCT, CO)
Antidepressiva (SSRI) (CO)
Neuroleptika
—Konventionelle Neuroleptika (RCT)
—Atypische Neuroleptika (Risperidon) (RCT)
Lithium (RCT)
a- adrenerge Substanzen (augm.) (RCT)

Connor et al 2006, Tcheremissine et Lieving 2006, Ruths et Steiner 2004, Tcheremissine et al 2004,
Steiner et al 2003, Humble et Berk 2003, McDougle et al 2003, Bassarath 2003, Gérardin et al 2002



Medikamentose Behandlung

Beste Evidenz zur Zelit fr
—Risperidon und

—Valproat

KEINE Zulassung fur ein Medikament zur
Behandlung von F90.1, F91.x oder F92

In RCT waren alle atypischen & konventionellen
Neuroleptika Placebo Uberlegen

Connor et al 2006, Tcheremissine et Lieving 2006, Ruths et Steiner 2004, Tcheremissine et al 2004,
Steiner et al 2003, Humble et Berk 2003, McDougle et al 2003, Bassarath 2003, Gérardin et al 2002



