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GemaB der gultigen S3-Leitlinie ,Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstérung
(ADHS) im Kindes-, Jugend- und Erwachsenenalter” sollen unter Beachtung des aktu-
ellen Zulassungsstatus Psychostimulanzien (Methylphenidat, Amphetamin. Lisdexam-
phetamin), Atomoxetin und Guanfacin als mdgliche Optionen zur Behandlung der
ADHS in Betracht gezogen werden, wenn eine medikamentése Behandlung indiziert
ist [1]. Das von den Zulassungsbehérden genehmigte Anwendungsgebiet von Guan-
facin ist die ,Behandlung der ADHS bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 6-17
Jahren, fur die eine Behandlung mit Stimulanzien nicht in Frage kommt oder unver-
traglich ist oder sich als unwirksam erwiesen hat“ [2].

Aufgrund der hbheren Effektstarken und der guten Vertraglichkeit gelten Psycho-
stimulanzien als Mittel der ersten Wahl bei der Behandlung der Kernsymptome, deren
Wirksamkeit in zahlreichen doppelblinden, randomisierten, Placebo-kontrollierten klini-
schen Studien belegt ist [1,3,4]. Eine volle Remission der Symptomatik kann jedoch
nicht immer im erforderlichen MaBe erreicht werden. Zudem zeigen viele ADHS-Pa-
tienten im Laufe der Entwicklung weitere psychiatrische Stérungen, die die Prognose
und die psychosoziale Anpassung im negativen Sinne beeinflussen kénnen und ggf.
auch spezifischer therapeutischer Interventionen bedurfen [4]. Im Kindesalter besteht
die hochste Komorbiditatsrate (50%) mit oppositionellen Stérungen des Sozialver-
haltens, bei 30-50% der von ADHS Betroffenen findet sich auch eine ausgepragte
Stérung des Sozialverhaltens [1]. Eine Tic-Stérung tritt komorbid bei bis zu 30% der
Kinder mit ADHS auf [1]. Bis zu 70% der Patienten mit einem Tourette-Syndrom haben
eine ADHS, die zeitlich der Entwicklung der Tic-Stérung vorausging [1].

Kombinationstherapie von Psychostimulanzien und Guanfacin ist eine
evidenzbasierte Option

Um schwerwiegende psychosoziale Folgen einer nicht ausreichend behandelten
ADHS zu vermeiden, kénnen Kombinationstherapien eine wirksame Strategie sein.
Aufgrund der wissenschaftlichen Erkenntnisse hinsichtlich klinischer Studiendaten und
Arzneimittelwechselwirkungen ist eine Kombinationstherapie von Guanfacin mit Psy-
chostimulanzien eine wirksame und sichere Option, wenn eine Monotherapie keine
ausreichende Wirkung auf die Kernsymptome oder komorbide Stérungen gezeigt hat.

So wurde in einer doppelblinden, Placebo-kontrollierten, neunwéchigen Studie ge-
zeigt, dass eine morgendliche oder abendliche zusatzliche Gabe von Guanfacin (< 4
mg) zu einer Verbesserung der ADHS-Symptomatik bei Kindern und Jugendlichen
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fihrt, die suboptimal auf Psychostimulanzien (Methlyphenidat, Amphetamin) einge-
stellt waren [5]. In die Studie wurden 461 Patienten im Alter von sechs bis 17 Jahren
eingeschlossen. Alle Studienteilnehmer erhielten zuséatzlich zu der bisherigen Medi-
kation randomisiert entweder optimierte Dosen von Guanfacin (1-4 mg/Tag) oder ein
Placebo, am Morgen bzw. Abend. Am Studienende wurde fir alle Verumgruppen im
Vergleich zu Placebo eine signifikant héhere Verbesserung (Gesamtpunktzahl der
»+ADHD Rating Scale IV*) gefunden und mittlere Effektstarken von 0,38 (morgendliche
Gabe) und 0,45 (abendliche Gabe) berechnet. Eine achtwdchige, doppelblinde, drei-
armige Vergleichsstudie belegte, dass eine Kombinationstherapie von Guanfacin (1-3
mg/Tag) und retardiertem Methylphenidat (5-20 mg/Tag) in der Behandlung von 7- bis
14-jahrigen Kindern mit ADHS den beiden jeweiligen Monotherapien tberlegen ist [6].

Die Studienlage hat dazu gefuhrt, dass von der US-amerikanischen Zulassungsbe-
hérde FDA Guanfacin explizit auch in der Kombination mit Psychostimulanzien
zugelassen ist [7]. Bemerkenswert ist, dass in der deutschen Fachinformation zu
Guanfacin [2] unter ,Anwendungsgebiete” weder der Begriff Monotherapie noch Kom-
binationstherapie erwahnt wird und unter ,Gegenanzeigen® eine Kombinationstherapie
mit Psychostimulanzien auch nicht ausgeschlossen wird.

Aufgrund seiner pharmakodynamischen Eigenschaften (a2-Adrenozeptor-Agonist)
kann angenommen werden, dass Guanfacin auch bei der Behandlung von durch Psy-
chostimulanzien nur unzureichend verbesserten Symptomen wie Impulsivitat, Verhal-
tensstérungen, Desorganisation und Tic-Stérungen wirksam ist [8]. Aufgrund klinischer
Erfahrungen kann eine Kombinationstherapie mit Guanfacin auch sinnvoll sein, um die
eingeschrénkte Selbstorganisation am Morgen oder auch Rebound-Phdnomene am
Abend zu verbessern.

Insbesondere bei der Behandlung von priméren Tic-Stérungen und dem Vorliegen
einer komorbiden ADHS erscheint eine Komedikation von Psychostimulanzien mit
Guanfacin besonders sinnvoll, da dadurch die mit ADHS assoziierten Symptome wie
Reizbarkeit, verringerte Frustrationstoleranz, gestdrte Impulskontrolle und aggressive
Anspannung gelindert werden [9]. Eine Meta-Analyse konnte zeigen, dass Guanfacin
nur bei Vorliegen einer zuséatzlichen ADHS einen nennenswert positiven Effekt auf die
Tic-Symptomatik hat [10].

Die Kombinationstherapie von Psychostimulanzien und Guanfacin ist
verordnungsfahig

In Deutschland ist die Verordnungsfahigkeit von Arzneimitteln zulasten der gesetzli-
chen Krankenversicherung (GKV) grundsétzlich von einer Zulassung abhangig. Diese
ist im Arzneimittelgesetz (AMG) geregelt und erfolgt fir spezifische Indikationen (An-
wendungsgebiete) anhand von klinischen Studien, in der die Wirksamkeit und Sicher-
heit des Arzneimittels nachgewiesen wurde.

Die freie Kombination von zugelassenen Psychostimulanzien-Praparaten und Guan-
facin ist eine evidenzbasierte und sichere Option des éarztlichen Handelns, wenn eine
Monotherapie mit Psychostimulanzien keine ausreichende Wirkung gezeigt hat und
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bestimmte komorbide Stérungen therapiert werden missen. Nach unserer Auffassung
ist diese Kombinationstherapie nicht als zulassungsiiberschreitender Einsatz
eines Arzneimittels (Off-Label-Anwendung, Synonym Off-label-Use) anzusehen. Ent-
sprechend der Definition des Bundesinstituts flr Arzneimittel und Medizinprodukte
(BfArM), der nationalen Zulassungsbehérde, versteht man unter Off-label-Use die An-
wendung eines zugelassenen Fertigarzneimittels auBerhalb der von den nationalen
oder europdischen Zulassungsbehérden genehmigten Anwendungsgebiete (Indikati-
onen) [11].

Die Kombinationstherapie ist auch bei einer engeren Auslegung der Zulassungsin-
dikation (wie Anderung der Art des therapeutischen Einsatzes, z.B. als Mono- oder
Kombinationstherapie) [12] zulasten der GKV verordnungsfahig. Grundsatzlich ist es
dem Arzt/der Arztin im Rahmen der Therapiefreiheit immer erlaubt, unter bestimmten
Voraussetzungen auch off-label zu verordnen. Wichtige rechtliche und ethische Hin-
weise, die bei der Off-label-Verordnung von Neuro-/Psychopharmaka im Kindes- und
Jugendalter zu beachten sind, sind in der Literatur beschrieben [13,14].

Eine zulassungsuberschreitende Anwendung von Arzneimitteln ist nach einem Urteil
des Bundessozialgerichts vom 19. Méarz 2002 (B 1 KR 37/00 R) unter folgenden Vor-
aussetzungen zulassig und eine Leistung der GKV:

e Vorliegen einer schwerwiegenden, lebensbedrohlichen oder die Lebensqualitat
auf Dauer nachhaltig beeintrachtigenden Erkrankung, fur die keine andere The-
rapie verfugbar ist.

e Aufgrund der Datenlage muss eine begrindete Aussicht bestehen, dass mit
dem Arzneimittel ein kurativer oder palliativer Behandlungserfolg erzielt werden
kann, beispielsweise durch Ergebnisse einer Phase-IlI-Studie oder anderweitig
erlangter Erkenntnisse von gleicher Qualitat, die einen relevanten Nutzen oder
eine relevante Wirksamkeit mit einem vertretbaren Risiko belegen.

Alle diese Voraussetzungen sind fur die Kombinationstherapie von Psychostimulan-
zien und Guanfacin erfullt. Eine schwergradige ADHS, aber auch die Komorbiditaten
von ADHS verursachen deutliches Leiden und/oder Einschrankungen der sozialen,
schulischen oder beruflichen Funktionsfahigkeit [1]. Langzeituntersuchungen zeigen,
welche schwerwiegenden psychosozialen Folgen und Beeintrachtigungen der Le-
bensqualitat eine nicht ausreichend behandelte ADHS nach sich ziehen kann [1]. Wis-
senschaftliche Erkenntnisse hinsichtlich klinischer Studiendaten und Arzneimittel-
wechselwirkungen belegen, dass eine Kombinationstherapie von Guanfacin und Psy-
chostimulanzien eine wirksame und sichere Option ist, wenn eine Monotherapie mit
Psychostimulanzien keine ausreichende Wirkung auf die Kernsymptome oder komor-
bide Stérungen gezeigt hat. Die in der Praxis haufig angewandte Kombinationsthe-
rapie von Psychostimulanzien und Antipsychotika wie z.B. Risperidon bei nicht aus-
reichender Monotherapie zur Behandlung komorbider Symptome, muss aufgrund der
problematischen unerwiinschten Arzneimittelwirkungen von Risperidon (relativ hohes
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Risiko fir extrapyramidal-motorische Stérungen, metabolisches Syndrom mit Ge-
wichtszunahmen, Prolaktinspiegel-Erhéhung) kritisch abgewogen werden. Eine Kom-
binationstherapie von Psychostimulanzien und Guanfacin ist aufgrund des guinstigeren
Nutzen-Risiko-Verhéltnis gerechtfertigt.

Fazit

Die freie Kombination von zugelassenen Psychostimulanzien-Praparaten und Guan-
facin ist eine evidenzbasierte und sichere Option des arztlichen Handelns, wenn eine
Monotherapie mit Psychostimulanzien keine ausreichende Wirkung auf die Kern-
symptome der ADHS oder komorbide Stérungen gezeigt hat. Nach unserer Auf-
fassung ist diese Kombinationstherapie nicht als zulassungsuberschreitender Einsatz
eines Arzneimittels anzusehen und deshalb zulasten der GKV verordnungsfahig.
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