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Liebe Kolleginnen und Kollegen

Zappelige, unkonzentrierte, impulsive Kinder, die Muhe in der Schule
haben: Die Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung (ADHS)
ist in aller Munde. Auch im Praxisalltag von Kinderarzten und
Allgemeinpraktikern ist ADHS zu einem zentralen Thema geworden,
das es verdient, im Hinblick auf Diagnostik und Therapie immer wieder
aktuell diskutiert zu werden.

Wir méchten den Rahmen eines Minisymposiums des Departements
Kinder- und Jugendmedizin nutzen, um Ihnen das ADHS-Update 2015
zu prasentieren. Dabei werden wir den Stellenwert der Neuropsycho-
logie in der klinischen ADHS-Diagnostik, Mdglichkeiten der Pharmako-
therapie, aber auch notwendige und sinnvolle komplementare Mass-
nahmen auf der Grundlage aktueller Erkenntnisse mit Thnen disku-
tieren. Dabei hoffen wir, Thnen einen aktuellen Uberblick geben zu
kénnen, wie Sie als Ansprechperson fir die Familie ein umfassendes
Angebot machen kénnen, um den betroffenen Kindern, ihren Familien
und ihrem Umfeld zu helfen, die alltaglichen Herausforderungen zu
meistern.

Freupdliche Griisse

..

Dr. med. Kurt Albermann
Stv. Direktor Departement Kinder- und Jugendmedizin

Chefarzt Sozialpadiatrisches Zentrum SPZ

Referentinnen und Referenten

Dr. med. Kurt Albermann Prof. Dr. med. Dipl.-Psych. Susanne Walitza
Stv. Direktor Departement Kinder- Leiterin des Zentrums fiir Kinder- und
und Jugendmedizin Jugendpsychiatrie ZKJP der Universitat Zirich

Chefarzt Sozialpadiatrisches Zentrum SPZ ) )
Dr. med. Michael von Rhein

Dr. med. Urs Hunziker Leitender Arzt Entwicklungspadiatrie
Senior Consultant Sozialpadiatrisches Zentrum SPZ
Sozialpadiatrisches Zentrum SPZ

Prof. Dr. rer. nat. Hennric Jokeit
Leiter der Abteilung Neuropsychologie am
Schweizerischen Epilepsie-Zentrum, Ziirich



ADHS-Update 2015

Datum
Ort
Zeit

14.30 Uhr

14.45 Uhr

15.30 Uhr

16.15 Uhr

16.45 Uhr

17.30 Uhr

ab 18.00 Uhr

Donnerstag, 1. Oktober 2015
Kantonsspital Winterthur, Aula Ul
14.30-18.00 Uhr

Einfiihrung
Dr. med. Kurt Albermann

Neuropsychologie in der klinischen ADHS-Diagnostik
Prof. Dr. rer. nat. Hennric Jokeit

Pharmakotherapie
Prof. Dr. med. Dipl.-Psych. Susanne Walitza

Pause

Komplementdare Massnahmen:
Beratung und Psychoedukation von Eltern und Lehrern,

Psychotherapie, Ergotherapie, PMT, evtl. Neurofeedback ...

Dr. med. Urs Hunziker

Diskussion
Dr. med. Michael von Rhein

Apéro

Unsere Fortbildungen sind von SGIM, SGAM und veranstaltungsabhangig von weiteren medizinischen
Fachgesellschaften anerkannt (in der Regel 1 Credit pro Stunde, entsprechende Bestatigungen liegen auf).
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Neuropsychologie in der klinischen
ADHS-Diagnostik

Hennric Jokeit / Institut fiir Neuropsychologische Diagnostik und Bildgebung (INDB) am
Schweizerischen Epilepsie-Zentrum, Klinik Lengg / Universitat Zirich / Ziircher Neurozentrum (ZNZ)



1. Was ist ADHS? — eine komparative Anndaherung

2. Die lllusion spezifischer ADHS-Abklarungsinstrumente

3. Warum und wozu Neuropsychologie



% Uber Cutoff

50

45

40 {

35 4

30 -

25 4

20 1

154

101

ADHS-Symptome bei Kindern mit Epilepsie

27.3

22.7

22.7

34.1

9.1

29.5

Fragebogenskalen CPRS-R und SDQ

CPRS-R - Skalen

A) oppositionelles Verhalten

B) kognitive Probleme/Unaufmerksamkeit
C) Hyperaktivitat

D) ADHS-Index

SDQ - Skalen

E) emotionale Probleme

F) Verhaltensprobleme

G) Hyperaktivitat

H) Verhaltensprobleme mit Gleichaltrigen
I) prosoziales Verhalten

J) SDQ-Gesamtproblemwert

N =44, m =19, Alter 10,7 Fokale Epilepsie N =27

Brunner & Jokeit 2007



Epilepsie und ADHD

Tabelle 1:

Pravalenz von sekundarer ADHS bei Kindern mit Epilepsie

Studie Pravalenzschatzung in %

Schubert, 2005 [2] 1,6 — 54 (Review)

Dunn et al., 2003 [5] 8 —77 (Review)
37,7

Dunn, Austin, Huster, 1997 [29] 24

Gross-Tsur et al., 1997 [30] 20

Caplanet al., 1998 [31] 25 (mit komplex-fokalen Anfallen)
26 (mit primar generalisierten Anfallen)

Semrud-Clikeman & Wical, 1999 [32] 33

Thome-Souza et al., 2004 [33] 29,1

Sherman, Slick, Connolly, Eyrl, 2007 [8] 29,1  inattentiver Subtypus

34,0  kombinierter Subtypus
2,5 hyperaktiver-impulsiver Subtypus

Brunner & Jokeit 2007



Children and adolescents with newly diagnosed epilepsies
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Cortical abnormalities in children and adolescents with attention-
deficit hyperactivity disorder

Sowell et al. 2003
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Entwicklungsdynamik

Developmental course of human brain development
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Regions where the ADHD group had delayed cortical maturation, as indicated by an older age
of attaining peak cortical thickness.

Greater than 2 years’ dela
= Y v
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Shaw P et al. PNAS 2007;104:19649-19654
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Kaplan—Meier curves illustrating the proportion of cortical points that had attained peak
thickness at each age for all cerebral cortical points (Left) and the prefrontal cortex (Right)
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Anterior Attention System

PFC

Anterior
cingulate
cortex

Basal ganglia
&
Corpusstriatum

Posterior Attention System

Cerebellum

Transmitter: dopamine

Transmitter: norepinephrine

Methylphenidate treatment

Atomoxetine treatment

Fig. 1 - Brain model of the multiple cognitive deficit in ADHD.

Curatolo 2008
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Multiple pathologische , Pathways“ der ADHS

Defizite der Defizite _ Motorische
i Exekutive
Verhalten Zeitwahr- der Ungeduld Hyper-

Dysfunktion aktivitat
ALY

nehmung Aufmerksambkeit

Veranderte Verminderte Dehzite
Endophdnotypen Informations- Reaktions- des Arbeits-
verarbeitung hemmung gedachtnisses

Verzogerungs-

Korrelate
der
Gehirn-
funktion

dopaminerge noradrenerge serotonerge

Dysregulation

—%
Atiologische L

Faktoren Genvarianten
{z.B. DAT, DRD4, COMT, Umweltfaktoren
TPH2, KCNIS, LPHN3, ..}
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Renner & Lesch 2008, nach Castellanos & Tannock 2002



Endophanotypen

* intermediare stabile Vulnerabilitaitsmerkmale (traits)

e enger verknlipft mit genetischen Pathomechanismen

* Uberlappende Erblichkeit mit Stérung

 Merkmal ist auch bei nichtbetroffenen Angehorigen nachweisbar
* Neurowissenschaftliches/neuropsychologisches Konstrukt

* Quantifizierbarer Parameter fir Diagnostik und Therapie



Multiple pathologische , Pathways“ der ADHS
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Schwellenmodell

BRAIN RESERVE CAPACITY




1. Was ist ADHS? — eine komparative Annaherung

2. Die lllusion spezifischer ADHS-Abklarungsinstrumente

3. Warum und wozu Neuropsychologie



Stroop 1935




Sensitivitat neuropsychologischer Tests fiir ADHS?

Funktionsbereich
Reaktionsinhibition

Daueraufmerksamkeit

Aufmerksamkeitsaktivierung
(Alertness)

Selektive Aufmerksamkeit

Mentale Flexibilitat/
Umstellungsfahigkeit

Planungsfahigkeit

Organisationsfahigkeit

Verbales Arbeitsgedachtnis

Raumliches Arbeitsgedéchtnis

Verbale/ Nonverbale Flissigkeit

Problemlésungsféahigkeit

Neuropsychologisches Testverfahren

SSRT, CPT (Fehler)

CPT (Auslasser)

ZN (vorwarts), Stroop-Test
(Worter, Farbe), TMT (Part A)

WAIS-R (Symbol-Test), ZN
(rtckwarts), Stroop-Interferenz, TMT
(Part B)

WOCST (Perseverationen), TMT (Part B)

Tower of Hanoi/ London

ROCFT
ZN (riickwarts)

CANTAB Spatial Working Memory

COWAT; «design fluency»

WAIS-R, ROCFT, EFT

Effektstarke (d)

0,61° bis 0,88° bis 0,91°

0,92° bis 0,64°
0,38¢ bis 0,50°

0,55° bis 0,75°

0,35° bis 0,55°

0,51¢ bis 0,61°

0,43°
0,55°

0,63°

0,52°¢

0,26° bis 0,51°

22

Weisshaupt & Jokeit 2006
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Abbildung: Zwei Modellverteilungen die sich mit einer fur
ADHD-Studien typischen Effektstarke von d = 0,6 unter-
scheiden. B0 Prozent der Werte aus der ADHD-Stichprobe
liegen oberhalb der 5-Prozent-Perzentile der Vergleichs-
stichprobe.

Weisshaupt & Jokeit 2006



«Motivation & Neuropsychologie»

Schwelle — kognitive Kontrolle

Ausbleibende

Belohnung (SuVa)
- Aversiver Abldsune von
COPING subjektiver :
Aufgabe
Zustand
Zunehmende h—

Kosten (OK)

—> Minderleistung /




Spezifitat neuropsychologischer Tests fiir ADHS?

Daueraufmerk- | Arbeitsge- Inhibition Geschwin- Variabilitat
samkeit dachtnis digkeit
ADHS X X X X X




Spezifitat neuropsychologischer Tests fiir ADHS?

Daueraufmerk- | Arbeitsge- Inhibition Geschwin- Variabilitat

samkeit dachtnis digkeit
ADHS X X X X X
Epilepsie X X X X X
TBI X X X X X
Schizophrenie X X X X X
Autismus SD X X X X X
MCI X X X X X
Ageing X X X X X




Opinion | Cell

SSSSS

Executive function and developmental
disorders: the flip side of the coin

Mark H. Johnson

Several common developmental disorders emerge dur-
ing early to middle childhood (e.g. autism, attention
deficit and hyperactivity disorder) and are associated
with impairments in executive function (EF). Contrary
to the prevailing view, | suggest that, within populations
at-risk, the association with EF is found because individ-
uals with strong EF skills are better able to compensate
for atypicalities in other brain systems early in life, and
are therefore less likely to receive a diagnosis later in life.

Trends Cogn Sci. 2012 Sep;16(9):454-7
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,flip side of the coin“ (Johnson 2012)

EF Defizite bei ADHS haufig (50% in einzelnen Tests, d < 1)
EF Defizite weder notwendig noch hinreichend (Nigg et al. 2005)
EF Defizite in ASD, Tourette, Schizophrenie, Zwangsstérungen

Gute EF erlauben Kompensation von Entwicklungsstérungen
(protektiv)

Beeintrachtigte EF sind mit klinischen Symptomen assoziiert!
(,,EF sample bias“)

Unterschiede in EF beeinflussen outcome

Beeintrachtigte EF pradiktieren MPH-response unabhangig von
Diagnose (Kontrollen, Tumor, ADHS)



1. Was ist ADHS? — eine komparative Annaherung
2. Die lllusion spezifischer ADHS-Abklarungsinstrumente

3. Warum und wozu Neuropsychologie




Psychometric testing — Psychometric testing is not necessary in the routine
evaluation for ADHD and does not distinguish children with ADHD from those
without ADHD. However, psychometric testing can be valuable in excluding other

disorders.

Comprehensive neuropsychologic testing may help to clarify the diagnosis.
Children with learning, language, visual-motor, or auditory processing problems
usually perform poorly only in their particular problem area, whereas children with

ADHD may perform poorly in several areas of evaluation.

Krull et al. Attention deficit hyperactivity disorder in children and adolescents: Clinical features and evaluation. UpToDate Dec. 2014



Kooij et al. BMC Psychiatry 2010, 10:67

http://www.biomedcentral.com/147 1-244X/10/67
P BMC

Psychiatry

REVIEW Open Access

European consensus statement on diagnosis and
treatment of adult ADHD: The European Network
Adult ADHD

,Neurobiological and neuropsychological test are neither imperative nor
sufficient for the diagnosis of ADHD but may document specific
functional impairments.”

,Neuropsychological tests may complement diagnostic assessment and
can provide an objective index of cognitive functions in the patient with
ADHD.”



Kein fiir die Individualdiagnostik hinreichend spezifischer und sensitiver Marker oder Test

« DAT1r~0.10

« Vagotonus (HF-HRV,Porges)

- EEG/EKP/ qEEG

* Morphometrie (MRI), Diffusion Tensor Imaging

« fMRI, resting state fMRI, connectivity fMRI studies
« SPECT, PET, DTI

« Neuropsychologische Tests (d < 1)



Neuropsychologische Diagnostik

* kosteneffektiv
e einfach zu implementieren
* Beitrag zur Diagnhosestellung

* Beitrag zur Diagnosesicherung (Symptomvalidierung, Sollman
et al. 2010)

* Beitrag zur Therapieindikation

* Beitrag zur Definition des Therapieziels
* Therapiemarker

 Komorbiditaten (Dyslexie, Dyskalkulie)

33



Neuropsychologische Untersuchung am INDB bei V.a. ADHS

Neuropsychologie:

Aufmerksamkeit: TAP (selektive, geteilte Aufmerksamkeit, Vigilanz), 2&7
Geschwindigkeit/Variabilitat: TAP (SD), 2&7, ZS

Arbeitsgedachtnis (Spanne vw/rw, Corsi Blockspan)

Metakognition: VLMT, Rey Complex Figure

Inhibition: Stroop, go-nogo tasks

“Cold Executive Functions” (set-shifting): Kramer, Wisconsin Card Sorting Test, TMT B (/ TMT A)
“Hot Executive Functions” (gambling tasks)

Visuomotorische Koordination

Screening bei V.a. Dyslexie, Dyskalkulie

Symptomvalidierung bei V.a. nichtauthentische Leistungen und Attest- oder Medikationsbegehren

Fragebogen:

ADHS-SB, WURS-K, CPRS, SDQ

Anamnese:

34

Meilensteine

Substanzaffinitat (Koffein)

Familidare Belastungsfaktoren (Krankheit, Patch-work, Scheidung etc.)
Schule / Schulerfolg

Stimmung / Affekt

uvam



Neuropsychologische Untersuchung am INDB bei V.a. ADHS

* Vollstandig alle Domanen untersuchen einschliesslich schulischer
Fertigkeiten (Dyslexie und Dyskalkulie)

e Darstellung in einem Profilblatt
* «impairment index» bilden: % von beeintrachtigten Testleistungen
— (Alle Testleistungen < 1.5. sd / Gesamtzahl von Tests) * 100 %

— Ausreisserinsensitives Mass der Integritat der kognitiven
Leistungsfahigkeit

* beireduzierter Anstrengung und auffalligen Minderleistungen mit
Belohnung und Symptomvalidierung arbeiten

— Testwiederholung bei Belohnung (1 Smartie pro Wort der Wortliste)
— «Coin-Test» mit und ohne Belohnung

* Motivation des Probanden reflektieren
— Opportunitatskosten / hohe Anfalligkeit bei ADHS



The available literature suggests that
neuropsychological assessment
provides information that can
potentially reduce risks for poor
outcomes and improve quality of life

among children with ADHD.
Pritchard et al. 2012



Behandlung der ADHS

Prof. Dr. med. Dipl. Psych. Susanne Walitza
Kinder- und Jugendpsychiatrischer Dienst des Kantons
Zurich
Universitatsklinik

1.10.2015 ’

Winterthur ) ;
WORLD

FEDERATION

Y/


http://www.uzh.ch/

« S. Walitza has received lecture honoraria from
Lilly, Janssen Cilag, AstraZeneca, Vifor,
Opopharma in the last 5 years.

« Her work was supported in the last 5 years by
the Swiss National Science Foundation (SNF),
Deutsche Forschungsgemeinschaft, diff. EU
~-P7, HSM Hochspezialisierte Medizin of the
Kanton Zurich, Switzerland, Bfarm Germany




F .Ao Medienmitteilung BAG
A 19.11.2014

Bundesrat kommt zum Schluss, dass Kinder mit ADHS in
CH eine angemessene medizinische Behandlung erhalten

«Verschreibung von Ritalin: Keine zusatzliche
Regulierung erforderlich»

* Nach verfligbaren Daten wird jedes vierte Kind mit ADHS
mit methylphenidathaltigen Medikamenten behandelt, das
entspreche den Empfehlungen, nach denen Verordnung
nur bei einem Teil der Patienten angezeigt sei.




Gemass den Centers for Disease Control and Prevention in
Atlanta liegt der Anteill medikamentos behandelter
Patienten mit ADHS bel zweli Dritteln.

Morbidity and Mortality Weekly Report. Increasing Prevalence of Parent-Reported

Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder
Among Children — United States, 2003 and 2007; MMWR; November 12; 2010; 59;

44; http://lwww.cdc.gov/mmwr/



Verordnungen im KJPD

* Es zeigte sich am KJPD in den letzten funf
Jahren kein Anstieg der Diagnose ADHS
und der medikamentdsen Behandlung mit

Stimulanzien.

Daten aus dem Klinikinformationssystem des KJPD



Einige Neuerungen nach DSM-5

Bedeutung fur die Pharmakotherapie?



ADHS nach DSM-5

Unaufmerksamkeit, Hyperaktivitat, Impulsivitat
« Situationsubergreifend (ja, aber nicht zwingend zuhause)
« Dauer mehr als 6 Monate

« Beginn nicht mehr vor 7. Lebensjahr, sondern vor dem
12. Lebensjahr (ohne Beeintrachtigung)

* Impairment - Medikation

* Bis heute kein Biomarker fur Diagnostik und
Therapie



ADHD as a neurodevelopmental

disorder,

 From subtypes to presentations
« Combined presentation
* Predominantly inattentive presentation

* Predominantly hyperacitve/impulsive
presentation

« Keine Grundlage flr Entscheid fur
spezifische Medikation



PSYCH up2date 2015; 9(02): 65.
Homepage der SGKJPP

Mit freundlicher Genehmigung der Georg
Thieme Verlag KG.

Mehr Infos zur Zeitschrift unter:
https://www.thieme.de/de/psych-up2date

Was konnen Biomarker heute leisten?
Uber den Einsatz von Biomarkern in der
psychiatrischen Diagnostik am Beispiel der ADHS

1C0-10 | 2) werden immer wieder kritisiert,

da sie abhang ig sind von subjekiiv getinien
Einschi tzungen und ke ine ausreichend zuver Ssigen
und validen ra gnosen zulasse n. Das NIMH verfolgt
seit 2009 e in neve s K s fiz erungssystem (R DoC:
Research Domain Criteria), welches Informatiomen aus
der Genetik, Bil dgebung wid Newnopsychalogie mit
Verhaltensmagien integriert Dieser Ansatz welst
daraufhin, dass der Enberug von Blomarkem bei der
Dizgnosestellung valider sein kinnte, wm kemplese
psychische Erlrankungen wie beispelswetse ADHS zu
kilassifizienen Aber das st Zulunftsmuesik und hattnotz
intensiver Diskussionen keinen Engang ins DSM-5
gefunden Wo stehen wir heute mit den Blomarkern in
der Psychiatrie? Biomarker sind messhare und charak-
teristische Parameter, die biologlsche Prozesse albibil-
den Sie sollen fibr klindsche Vorhersagen wie Prognose,
Ribckfallrisiko, Ansprechen auf ein Medikament wd
Mebenwirkungen verwendet werden [ 3] Diskussionen
um Bomarker sind oft vom Missverstindnis geprigt,
darss statistische Gruppenrusamme nhinge auch indi-
widuell zuverliss g und klinisch bedeutsam sind Da
nach hewtigem Kenntnisstand ein einzelner Biomarker
nichit fir eine zuverl Sssige Diagnose einer knmplexen
psychische n Stirung ausreicht, geht der Trend in der
Paychiatrie dahin. dass man stattde ssen el ne Rei e von
Biomarkem identifiziert. Es gibt eintge vielverspre-
chende Blomarker, die zwar allel ne betrachtet nd dh filr
eine frithzel tige ader P hatzwng
ausrelchen, allendings in Kombination eingesetzt bei
ADHS misglicherweise Anwendung finden kinnten.
Sehr Zhnlich sleht es auch fiir andere paychiatrische
Stirungshdlde r auws, es gibt jedoch fibr kein Stimung shild
elne rowt nemd Bige Anwendung.
Was spricht fiir Blomarker, auBer dass wir wnser kini-
schesUrieil besser durch biologische Parameter ab-
stiltzen wollen? Je hilhe r die Vere rbba rke it (bel ADHS
el Anwtismns Sind dies mwischen 70 wnd 90%), umso
mehr erwartet man, dass man fibr diese biobogische
Vulnerabilitit such biologische Komelate detektieren
kann. Metaanalysen zu genetischen Markem weisen
daraufhin, dass viele Varianten, die mit der ADHS
assoziiert sind jeweils immer nur einen sehr kleinen
Teil der Erblichke it erkliren. Der polygenetische Anstz

ie klintsdve Diagnostik inder Paychiatrie wnd
E die Klassifir erungsyseme DEM-5 1] wnd

hat in demn letzten Jahnen an Be dewtung gevwonnen wnd
ist alseine Methode ane rkannt, umdie niedrigen
Effekistirken der eineelnen Gemvarianten zu iberbri-
cken [4, 5] Allendings kann bislang kein Biomarker kel
Patiente n mit paychi schen S tirungen eine fundierte
kiini sche Dizgnostik ersetzen. Auch Neuropsychol ogi-
shve Tests sind in der Regel nur ergl nzend o nsetzhar
el ohinee M indsche Dizgmostik nicht awsrelchend as-
sapekraftig Ebenso relgen mewe Studien, dass awdh
vielversprechende einfache EEG-basierte Blomarker
ke ine Einze iall di agnostik erla uben 6] Alduel] ist der
Einberg von Blomarkemn der Gene tik wnd aus der
Fundtionellen oder mul tmodalen Bildgebung rwar
wissenschaftlich sehr interessant, aber sehr viel zeit-
aufwendiger und kostenintensiver als eine Kinische
Diagnaostik.

Die Be:sti mmung solcher potenie ller Biomarker ist
daher fiirdie Prads deshalb lkaum bezahlbar Die
Fubounft nuft nach persomnal isierter Medizin und mag-
geschined de rter The rapd e, dafibr brawche e 5 BElomarker.
Dvie Forschung zu vall den Biomarkern ist wicht ig und
kiinnte die Diagnostik und Behandhng in Zulamft
weiter verbessem. Aber bere its heute kinmen wir
unseren Patienten eine personalisierte Thera ple auf
Basis bedtll ndenonentl erter Diagnostik wnd Behandl g
uniter Einbez ug des Umfelds und mittels kiinische m
Mond toring anbleten.

Ziiirich ADHD Biom arker Working Group: Susanme
Wilitra, Edna Griinblatt, Silvia Brem, Dand Brandeds und
Renate Drechsler
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ESCAP/ Eunythidis

(Taylor et al. 2004)

Klinische Richtlinienempfehlungen

« Diagnosestellung erfolgt auf der Grundlage von DSM-IV
oder ICD- 10

« Sind Symptome als Beeintrachtigung /Leiden zu
bewerten?

« Gibt es spezifische Ursachen der Symptome, zB
Schlafstorungen

« Abklarung von Komorbiditaten
* Abklarung von Sucht
 Differentialdiagnose



ESCAP/ Eunythidis

(Taylor et al. 2004)

 Erfassen der bestehenden Symptomatik
— Exploration (Eltern, Kind/Jugendlicher)
— Informationen vom Kindergarten/Schule
— Verhaltensbeobachtung des Kindes

« Erfassen von psychiatrischen Komorbiditaten

« Erfassen des Entwicklungsverlaufs der Storung



AACAP: 2007

AACAP OFFICIAL ACTION

Practice Parameter for the Assessment and Treatment
of Children and Adolescents With Attention-Deficit/
Hyperactvity Disorder

ABSTRACT
This practice parameter describes the assessment and treatment of children and adolescents with attention-deficit/
hyperactivity disorder (ADHD) based on the current scientific evidence and clinical consensus of experts in the field. This
pammeter discusses the clinical evaluation for ADHD, comorbid conditions associated with ADHD, research on the
gtiology of the disorder, and psychophamacological and psychosocial interventions for ADHD. J. Am. Acad. Child

Adolesc. Psychiafry, 2007;46(7 824 921, Key Words: attention-deficithypemctivity disorder, evaluation, treatment,
practice pammeter.

Attention-deficitthyperacuivity disorder (ADHD; seck w lay out evidence-based guidelines for the
American Psychiatric Association, 2000) is one of the effective diagnosis and treatment of ADHD.

most common childhood psvchiatric conditions. It has [n this parameter, the werm preschoolers refers to



T |
xﬂ Besonderheiten: AACAP

Empfehlung ausser der Medikation nur fur
Psychoedukation, sonst keine expliziten
Empfehlungen fur CBT oder andere Strategien.

Deutlich weniger restriktiv betreff Medikation im
Vergleich zu NICE



2008/2013

* NICE empfiehlt Medikation nicht bei moderatem
Impairment, sondern nur bei «severe» impairment

« Bel Kontrolluntersuchungen empfiehlt NICE:
EKG bel Indikation (z.B. Familienanamnese)

« NICE erfullt die Kriterien fur gute Guidelines bei ADHS
am beSten (Seixas, Weiss, Miller, 2012)

NICE

NICE accredited
I—|( [ HH and Cara [—x allarnce www.nice.org.uk/accreditation

1al Institute f




CANADIAN ADHD

PRACTICE GUIDELINES
2011



http://caddra.ca/cms4/index.php?option=com_content&view=article&id=26&Itemid=353&lang=en

e ¢
o Mr?
CADDRA: Besonderheiten

« Einteilung fur Kinder, Jugendliche und
Erwachsene

 Empfehlung: 1. Wahl immer long acting
Praparate

* Vorsichtig einschleichen, langsam steigern
* Fruhere Behandlung berucksichtigen

« Familiaritat bertcksichtigen

* Monitoring-Anweisungen



F .Ao Zusammenfassung:
x Besonderheiten betreff Medikation

« Alle Guidelines empfehlen Stimulanzien als erste Wabhl

* NICE, ESCAP: 1. Wahl Methylphenidat

« CADDRA: longacting 1. Wahl Amphetamine, Concerta,
Atomoxetin, auch die anderen empfehlen ATX als «first
line», aber nur unter gewissen Bedingungen

* NICE empfiehlt Medikation nicht bei moderatem
Impairment, sondern nur bei «severe» impairment



Besonderheiten der verschiedenen
Medikamente, die bel ADHS eingesetzt
werden



Pharmakodynamik
Pharmakologische Profile

Amphetamine
D-amphetaminel! | 34; 41 38.9; 23.2 3,830; 11,000
L-amphetamine! | 138 30.1
Atomoxetinel 1,600 2.6 48
Methylphenidate? |34 339 > 10,000

ICso, half-maximal inhibitory concentration; K;, inhibitory constant. The smaller the value of each, the higher the affinity
of the substance

nach Madras in Neuropsychopharmaka von Gerlach et al. Kap. Stimulanzien Walitza et al.
2014



Ritalin (2 x 10 mg; schnellfreisetzend)

Blutspiegelkurve

i

2. Dosis

Plasma Methylphenidat [ng / ml] -
w

0 2 4 6 8 10 12 14 16
Zeit [h]

schematisch nach: K. S. Patrick et al. Hum. Psychopharmacol. 1997, 12, 527-546




Concerta®

Zwelstufige Freisetzungskinetik (initial: 22%,
verzogert: 78%)

m— CONCERTA ® 18 mg 1x/Tag
®—— Methylphenidat 5 mg 3x/Tag

N = 36 gesunde Erwachsene

Mittlere Plasmakonzentration
Methylphenidat (ng/mL)

0 |
0 4 8 12 16 20 24 28 32

Nach Modi et al., 2000 Zeit (Stunden)

Wermelskirchen, Janssen-Cilag



Medikinet® Retard

Zweistufige Freisetzungskinetik (initial: 50%,
verzogert: 50%)

2-Stufen-Galenik mit 50 % schnell
und 50 % verzégert freisetzendem
Methylphenidat.
Bioverfligbarkeit

(n=12)

nnnnnnn

2mal 10 mg Ritalin im Abstand
von 4 Stunden
1 x 20 mg Medikinet® retard

Kotzolt, Medice



Concerta®

Morgens 1 Stunde spéater
ein Teil des mit steigendem
Wirkstoffs osmotischen Druck
MPH wird dringt Wirkstoff aus
sofort frei- einer definierten Pore
gesetzt MPH-

Uberzug

MPH-
Konzen-
tration 1

éé

auf- 4é

quellende
Matrix

Nachmittags

der ansteigende
Wirkspiegel ermdglicht
eine gleichbleibende
Wirkung Uber den
ganzen Tag
unabhéangig von einer
Nahrungs-aufnahme

i

Konzen-
tration 2

'Y
auf-

quellende

Matrix
'Y

Zweistufige Freisetzungskinetik durch besonderes
galenisches Prinzip (OROS®-Technologie)

Wermelskirchen, Janssen-Cilag



Ritalin® LA (Long Acting)

Zwelstufige Freisetzungskinetik durch
Kombination von schnell freisetzendem und
retardiertem Methylphenidat

50% immediate-release beads
and 50% extended-release beads

1. O 4 howrs, flud creates
small pares through polymes
coating

SODAS™ Elan Pharma-

W ceuticals Pty
S mpato e, (Spheroidal Oral Drug
immadate relgase Absor'p 7(./'0” Sysf.em)

M1 renditon: Neme ane désgnad to Tusyate the releate machankm

* Spheroidal Oval Drug Absorption System.

Schellberg, Novartis
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Entstehung des aktiven

’
XA . Wirkstoffs aus LDX

1. Resorption tber den 2. Enzymatische Spaltung primar
Magen-Darm-Trakt in den Erythrozyten’3

’4— I-Lysin
d-Amfetamin —»

Pharmakologisch
inaktives Prodrug () ‘
(LDX) X T

o

N4 /

v

A
v o

ey

Ein geringer Anteil des LDX kann bereits in durch-
bluteten Bereichen der Darmwand hydrolysiert
werden.

1. Elvanse® Fachinformation, Dezember 2013; 2. Shire data on file, SPD489-045 v1; 3. Pennick 2010.



Lisdexamfetamindimesilat (LDX)!

Plasmakonzentrationen von D-Amfetamin
nach Einnahme von Elvanse®'

o)
£
160
(&)
c
~
c 140
9O
§ 120 Elvanse* 70mg
=)
o Elvanse® 50mg
g‘) 100
g Elvanse* 30mg
.74
= 80
£
© 60
=
@
(S
£ 40
<
0 20
@
el
9 0
el
C—
S 0 6 12 18 24

Zeit nach Einnahme (h)

29
1. Boellner et al. 2010.



Dosisstarken von LDX

(Elvanse®)?!

Gehalt an aktivem Wirkstoff in Dosisstarken von Elvanse®
LDX
Elvanse® d-Amfetamin
(entspricht)
30 mg - 8,9 mg
50 mg > 14,8 mg
70 mg - 20,8 mg

| D-Amfetamin Dosisreduktion durch Auflésen und

B L-Lysin Aufziehen
B Mesilat

1. Elvanse® Fachinformation, Dezember 2013.



Mittlere KQ-Veranderung ab Studienbeginn

Dosisoptimierung

Dosiserhaltung .

5

l

6

-5.0 1

10.0 -

15.0 -

20.0 -

25.0 -

30.0 -

31
1. Coghill et al. 2013.

—#— LDX (n=104)
Placebo (n=106)

Aktiver Referenzarm,
OROS-MPH (n=107)



F .Ao Zusammenfassung
x Long acting Stimulanzien

« Methylphenidat: 8-12h
 Amphetamine-mixed salts (Adderal): 10-12 h

« Lisdexamphetamine: 13 h, in CH zugelassen bis
55 Jahre

« wirken hochsignifikant auf Kernsymptome

« 1. Wahl im Vergleich zu ATX, wenn sofortige
Wirkung notig (CADDRA)



Atomoxetin Wirksamkeit auf

Kernsymptome

Effektstarke
(Atomoxetin+Psychoedukation, ADHD-RS)

=
n

¥
o

=
O

GrolSe Effektstarke

Q
00

~ Mittlere Effektstarke

O
[9)]
L

Mittlere Effektstédrke
{repeated measure analysis)

o
N

r Kleine Effektstarke

o
(]

O~ATX + PE

O
o

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Wochen
ATX: Atomoxetin
PE: Psychoedukation

Svanborg et al., 2009



Atomoxetin

* Wirkung: 24 h

Vorteile fur Jugendliche vor allem flr Situation:
Aufstehen und Abende

Nicht betaubungsmittelpflichtig
« Kein Abhangigkeitspotential
* Reduziert Risikoverhalten

 Indikation beil Kormorbiditaten: Tic-Storungen (?)
und Angststorungen




Plasmakonzentration ATX,

Dosis/Gewicht

200 - 26,3 kg

’E\ _ 29,6 kg 1x Gabe 40 mg Atomoxetin:
S > - 53 deutliche Abhédngigkeit der
3= 300 - 29 Plasmakonzentration vom
Qé § : Kérpergewicht
£ S ,
'§ S 200 —
o S -
SS .,
£ N 100 -

S _

0 —

0 3 6 9 12 15 18 21 24
Zeit nach Verabreichung (h)

Witcher et al. 2001. Population Pharmacokinetic Analysis of Atomoxetin in Pediatric Patients. Population Pharmacokinetics
Report. Lilly Research Laboratories



Atomoxetin: haufigste und wichtige

Nebenwirkungen

« Appetitminderung (weniger als bei Methylphenidat)
« Kopfschmerzen

« Schiafrigkeit

« Schlaflosigkeit

« Mundtrockenheit, Harnverhalten

« Ubelkeit, Bauchschmerzen

« Blutdruckanstieg, Pulsanstieg

« Hautausschlag

« selten: Leberschaden

« selten: suizidale Gedanken



2. Wahl: a-adrenerge

Long acting Praparate

Clonidin-XR und Guanfacin-XR: FDA-approved

Bel ADHS mit Tourette-Syndrom, aggressivem
Verhalten, Insomnia

Als Monotherapie oder in Kombination mit Stimulanzien

Nebenwirkungen denen von MPH entgegengesetzt

Salee et al., 2013



F .Ao Meta-Analyse: Omega-3 in
A ADHS

« 10 RCTs (699 Kinder mit ADHS)

 Omega-3 verbesserte globales Funktionsniveau,
Aufmerksamkeit und Hyperaktivitat

« Effektstarken: 0.31 (95% CI: 0.16-0.47) z=4.04, p~0.0001

* (Eikosapentansaure)Dosis assoziiert mit Effektivitat (>700mg
EPA/Tag).

« Moderater Effekt im Vergleich zu MPH/ Amphet

« Gute Tolerablilitat, eine ausreichend dosierte Omega-3
Augmentation von pharmakologischen Interventionen kann
empfohlen werden, oder wenn andere
psychopharmakologische Optionen abgelehnt werden

Bloch et al., 2011



Umgang mit potentiellen
Nebenwirkungen



Appetitverlust und

Wachstumsverzogerung
unter Stimulanzien und ATX

Baseline und alle 6 Monate: Messung von Appetit, Gewicht, Lange und
BMI, Perzentilen anlegen.

To do:

Appetitverlust: Medikation zum oder nach dem Essen, hochkalorische
Snacks und spates Abendessen.

Wenn die Perzentilen sich trotz Massnahmen kritisch entwickeln, dann
Vorstellung beim padiatrischen Endokrinologen / Wachstumsspezialist.

Wenn Wachstum oder Wachstumsgeschwindigkeit mehr als 2 SD unter
Durchschnitt, dann kann Supplementierung mit Wachstumshormon

Uberlegt werden.

Graham et al., 2011; Cortese et
al., 2013



Management von

Kardiovaskularen Nebenwirkungen

Unter MPH und ATX Anstieg von RR: 1-4 mm HG und HF: 1-2 S/min

Bel einigen Patienten: RR und HF Uber die 95. Perzentile

EKG keine Veranderungen, kein Zusammenhang von MPH
und schwerwiegenden Herzerkrankungen
(Plotzlicher Herztod, Herzinfarkt)

Dass ein Anstieg von RR und HR auf mehr als die 95. Perz.
das Risiko aber doch erhoht, kann nicht ausgeschlossen
werden.

Cooper et al., 2011
Hammerness et al., 2011.



Management von

kardiovaskularen Nebenwirkungen

To do:

« Anamnese erheben: Herzerkrankungen, Synkopen, Verwandte
unter 40 J, die Herzerkrankungen hatten.

 RR und HF Baseline und alle 3-6 Monate, in Ruhe. Wenn die erste
Messung erhdht ist, dann bitte 2 Mal die Messung jeweils nach 10
Minuten wiederholen.

 Wenn eine Tachykardie oder Arrhythmie besteht: Langzeit EKG
machen.

« Zu Beginn einmal auskultieren (lassen)

« Es st kein Routine EKG empfohlen, weder zur Baseline noch zur
Kontrolle, aber abhéangig von Indikation und Anamnese

« Bel Herzauffalligkeiten immer Zusammenarbeit mit Spezialisten



Management von

Schlafstorungen

« Unter Stimulanzien signifikante Einschlafstorungen
und unter ATX Schlafrigkeit

To do:

« Management: oft vorher schon Storungen, deshalb gut nachfragen
wie es bei Baseline ist.

« Schlafhygiene, Rituale
« Bei V.a. Rebound : Short acting

* Reduktion oder Medikationswechsel (wenn Familie das nicht
wunscht, kann mit Melatonin Einschlafzeit verktrzt werden)

* Oder Subsitution mit ATX (abends) oder Guanfacin/Clonidin

Graham et al., 2011; Cortese et al., 2013



Management von Tics

Cohen et al. JAACAP 2015, 22 Studien, 2385 Kinder

* Neue Tics oder Verschlechterung von Tics

« Mit Stimulantien 5,7 %, mi Placebo 6,5 %

« Problem: hohe Komorbiditat, schwankende Tic Symptomatik,

« Stress in der Schule kann Grund fur Behandlung sein und Tics
verstarken

Wenn unter der Behandlung Tics auftreten???

 Behandlung fortsetzen

« Tics behandeln

* Andere Behandlung wahlen, zB ATX oder nicht-medikamentds
« Falls ANX oder DEP im Spiel sind, diese behandeln



Stimulantienbehandlung

personliches Fazit

MPH ist erste Wahl

In kanadischer Guideline sind langwirksame MPH erste Wahl

Beil ungentgender Wirkung von MPH - D-Amphetamin

Bei starken Nebenwirkungen von MPH - Atomoxetin

Bei ADHS und ANX - evtl. Atomoxetin 1. Wahl

Bei ungeniugender zeitlicher Abdeckung durch MPH - Atomoxetin
Kombination Atomoxetin und MPH ist mdglich

Bei ADHS und Einschlafstérungen evtl. Clonidin

Bei MPH sind Wochenend- und Ferienpausen mdglich



Weiter empfohlene

Literatur: Auswahl

« Allgemein: Neuropsychopharmaka im Kindes- und
Jugendalter; Gerlach, Mehler-Wex, Walitza, Warnke,
Wewetzer; 3. Auflage in Arbeit

« Speziell: Practitioner review. Current best practise in the
management of adverse events during treatment with
ADHD medication in children and adolescents; Cortese
S.etal., 2013

« Updates on treatment of ADHD: facts, comments, ethical
considerations; Rothenberger Aribert und Lillian 2012



ADHS
Komplementare
Massnahmen

Urs Hunziker, SPZ
ADHS-Minisymposium,1. Oktober 2015
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Nicht-
medikamentose
Massnahmen
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Beruf
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Um welche Themen geht es ?

Kow

KANTONSSPITAL WINTERTHUR



Beratung Eltern 1
Positive Motivation:

freundliche Ansprache

Anstrengung nicht nur Erfolg loben

aufs Mal eine Sache besprechen nicht mehrere

nicht auf Fehler in der Vergangenheit zurickkommen

sinnvolle Pflichten zu Hause Ubertragen zur Starkung des
Selbstbewusstseins

positive Eigenschaften des Kindes nutzen: an Hilfsbereitschaft oder
Grosszugigkeit appellieren und Gerechtigkeitssinn nutzen zu
Kontakten mit Gleichaltrigen ermutigen

Belohnung fur Erfolg und Misserfolg (z.B. Glace als Belohnung,
aber auch zum Trost)



Beratung Eltern 2
Strukturierung:

Tag/Woche strukturieren und planen (Uhrzeiten fir einzelne

Aktivitaten)
Instrumente zum Visualisieren gebrauchen: Fotos, Comics

zeichnen, Tabellen, Pin-Tafeln, Sticker-Symbole fir
wiederkehrende Aktivitaten, Piktogenda:

PICTOGENDA “

KALENDER 2015



Beratung Eltern 3
Klare Regeln und Rollen:

Klare Vereinbarungen mit dem Kind treffen,

Konsequenzen beim Nichtbefolgen formulieren: Konkrete Auszeiten
benennen wie auf Stuhl abseits des Geschehens oder auf der
Treppenstufe sitzen, altere Kinder und Jugendliche gehen ins
eigene Zimmer.

Bei schweren Ausrastern Strafen angemessen aussprechen und
konsequent anwenden

Punkte- und Belohnungssysteme...?

Einigkeit unter den Bezugspersonen anstreben

K5V}

8 KANTONSSPITAL WINTERTHUR



Beratung Eltern 4
Klare und einfache Kommunikation:

Mit dem Kind in fester, ruhiger und bestimmter Art sprechen (nicht
Ironisch, zynisch, oder aggressiv)

Kommunikation mit nonverbalen Mitteln erganzen, welche mit dem
Kind besprochen sind: kurzes Berthren an der Schulter 10st
Orientierungsreaktion aus, gelbe/rote Karte bel eskalierender
Diskussion)

Kurze Feedbacks: «okay», «gut», «stopp»

Klaren Standpunkt einnehmen und beibehalten

Uber Konflikte nicht unmittelbar anschliessend reden, besser
Konflikte durch Aufstellen von Fakten und Setzen von Regeln
beenden

Regeln ernsthaft und entschlossen (Mimik, Tonfall, Gestik)
festlegen

Time outs, wenn sich Konflikte nicht vermeiden lassen

K5V}
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Haufige konkrete Themen

= Wutausbruche

= Nicht hinhoéren

= Hausaufgaben

= Knatsch mit Geschwistern (Geschwisterrivalitat)

" Verhalten am Tisch

= Amtlis/Pflichten: Tisch decken, Geschirr wegraumen,...

® Ordnung: beim Eingang, in den gemeinsamen Wohnraumen, im
eigenen Zimmer (?)

= \WWann zu Bett gehen, wie lange wach bleiben, Licht Ioschen,...

= Regeln mit Freunden/Freundinnen: wer schlaft wann, wo, wie
oft,... wahrend der Woche, am WE

= Jugendalter: Umgang mit elektronischen Medien, TaschengelgE
_Schlaf, Ausgang, Alkohol, Rauchen, Kiffen,...

KANTONSSPITAL WINTERTH UR



Frelzeit | phantasie, Kreativitat, korperliche Aktivitat

AKtivitaten Wer Ubernimmt was?

= Klettern = Familienthemen

= Kampfsport = Geschwister

" Theatergruppe = Mutter-/ Vaterrolle

= Psychodrama = Teilaktivitaten mit dem Kind
= \Wald = Abenteuer

" Pradi, Zefi,... " Kreativitat

= Baumhdutte
= Malgruppe

| |
® Joga... CanToNsspITAL TR Th .
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Beratung — Konkret s Coaching

1 Theoretischer Input ADHS, Spiel mit Kind/Eltern/Familie 45-60
Texte Beratung 1-4 abgeben
3 typische Konflikt-Situationen aus dem Alltag notieren
Dundee-Skala oder ahnliches Instrument abgeben :

Themen:

Positive Motivation: An mitgebrachtem Thema erarbeiten
Strukturieren: An Dundee Skala erarbeiten, Beispiele fur
Visualisierungen erarbeiten

Aufgabe: «Positive Motivation» und «Strukturieren» tben
Allenfalls Fragen in Zusammenhang mit Medikation

Themen:

Erfolge und Schwierigkeiten mit der Aufgabe «positive
Motivation» und «Strukturieren» besprechen

Klare Regeln und Rollen an konkreten Beispielen

Klare und einfache Kommunikation an konkreten
Beispielen. Bestrafungsmassnahmen flir schwer opp.V.
Aufgabe: Erfolge, Schwierigkeiten notieren

Erfolge und Misserfolge besprechen
Weitere konkrete Beispiele, Freizeit besprechen !l




Was erleben die Eltern am
schwierigsten tagsuber?

Die Dundee-Skala zu Schwierigkeiten im Tagesablauf

(Bitte fiillen Sie die Skala fiir einen durchschnittlichen Tag
im vorangegangenen Monat aus)

,89punq Jo Aysiaaiun JySuAdo) 4

Bitte tragen Sie in
die Zifferblatter
die Tageszeit ein

Aufstehen und Unterricht M Unterricht Weg von der
XL gens Fertigmachen fiir vormittags nachmittags Schule nach
Beispiel die Schule 1553

Friiher Abend

6007 ![nf :8un|(33513 Jap wnjeq p6ZO0YLSIQ HowwnuyIY

M ORGEN NACHMITTAG

ABEND NACHT m
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as erlebt das Kind am schwierigsten
tagsuber?

Die Dundee-Skala zu Schwierigkeiten im Tagesablauf

(Bitte fiillen Sie die Skala fiir einen durchschnittlichen Tag
im vorangegangenen Monat aus)

,89punq Jo Aysiaaiun JySuAdo) 4

Bitte tragen Sie in
die Zifferblatter
die Tageszeit ein

Aufstehen und Unterricht M Unterricht Weg von der
XL gens Fertigmachen fiir vormittags nachmittags Schule nach
Beispiel die Schule 1553

Friiher Abend

6007 ![nf :8un|(33513 Jap wnjeq p6ZO0YLSIQ HowwnuyIY

M ORGEN NACHMITTAG

ABEND NACHT m
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Beispiele von Visualisierungen
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Visualisierung der Erfolge
- €@ IANSSEN-CILAG

mmm Belshnhun9splan

Die Sonne zeigt mir, dass ich meine Ziele erreicht habe.

Vereinbaren Se gemneinsam mit lhrem Kind konkrete Verhaltensziele, Jeden Abend
bewerten Sie zusammmen mit threm Kind den Tag. Eine Sonne oder eine Wolke zeigt,
ob die fiele erreicht wurden oder nicht, & mehr Sonnen gesammelt werden, desto
hiher fallt die Belohnung aus {gemeinsame Aktivititen, z. 8 Kinobesuch),

Ziel erreicht! Das kann noch besser werden!

Zje) 1:

Ziel :

Ziel 3:

Belohnung fir=3=T-Sonnen:

Belohnung fir=-7-Sonnen:

Belohnung fir=gl-Sonnen:

Az ‘ssnan Howa Genuassid @ EEaas IN- 1

Dieser Belohnungsplan kann im Internet heruntergeladen werden: www.mehr-vom-iag.de
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Therapien: Antworten aus der Praxis

Nie - selten teilweise haufig

Psychotherapie 23 32 45
Zusammenarbeit KJP 28 58 punktuell 14 feste Koop.
Fallfihrung, wenn KJP 59 41
einbezogen
Ergotherapie 19 81
PMT 14 86
Logopéadie Begleitende auditive Wahrnehmungsstérung
Neurofeedback 68 32
Diatberatung 77 23

— Omega — 3/6 Fettsauren — Homoopathie

— Laserakupunktur — Osteopathie

— TCM / Phytotherapie
5V
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Wann denke ich an Psychotherapie

= Starker Leidensdruck

= Grosses Motivationsproblem

= Deutliche Selbstwertproblematik

= Psychosomatische Symptome

= Komorbiditadten: Depression, massiv oppositionelles Verhalten

= Akute Krisen infolge Life events (Trennung der Eltern, Verlust
einer langdauernden Beziehung Freund/Freundin, Traumatische
Erlebnisse in der Peer Gruppe, in der Schule, an der Lehrstelle...)

= Selbstfindungs- und Orientierungsprozess in der Pubertat

K5V}

21 KANTONSSPITAL WINTERTHUR



MTA Studie

" Multizenterstudie, 6 Zentren, 90er Jahre USA
= Auftrag des NIMH

= 540 Kinder, 7-9.9 Jahre, mit psychiatrisch diagnostiziertem ADHS
(DMS V)

= Randomisiert in 4 Gruppen zu einem von 4 Interventionen
= Uber 40 Publikationen

® Massgebliche Beeinflussung der anschliessend publizierten
Guidelines in den USA, Canada und Europa.

K5V}
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MTA Studie: Aufwand der Interventionen

" Die «kmed mgt»-Intervention bestand aus:
Initiale Doppelblind Plazebo-kontrollierte individuelle Titrierung in
5er Schritten bis zu optimaler Wirksamkeit und minimalen NW Bel
Bedarf Sequentielle EinfUhrung alternativer Medikamente
Monatliche 30 -Konsultationen mit Beratung und Unterstiitzung.
Monatliche Rucksprache mit der LP per Tel.

= Die «beh»-Intervention bestand aus.:
27 Elterntrainings in Gruppen plus 8 Einzelsitzungen, zuerst
wdchentlich, dann 1x/Mt
Schule: 10-16 Beratungssitzungen der LP plus an 60 Schultagen
Unterstlitzung des Kindes durch einen Trainer plus tagliche
Beurteilungen des Schulverhaltens durch den Lehrer
Kindzentrierte Interventionen im Rahmen eines 8-wdchigen
summercamps: Freizeitpadagogik, Kompetenztraining,
Problemlésungstraining, Sport

= Kombination von «med mqgt» und «beh»

" Cc: community care wie sie fur ADHD ortsublich war ISW/

KANTONSSPITAL WINTERTHUR



Verlauf der Wirksamkeit der Therapien
3 Jahre

ADHD Symptoms

Effect size

ntervention Deskriptiver Follow up

0 14 24
Months Post Randomization

MTA Studie, USA, 90er Jahre ISWJ
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Effektgrosse der Interventionen

" |n der Interventionsphase sind die Medikamente effektiver

= Der Unterschied der Effektgréssen zwischen Medikamenten und
VT wir aber zunehmend kleiner und ist mit 3 Jahren nicht mehr
feststellbar. Die kombinierte Intervention aus «med und beh» hat
In den ersten 2 Jahren leichte Vorteile gegentber «med» alleine,
vor allem bezuglich Verhalten in der Schule und Zufriedenheit der
Eltern.

= VT alleine ist effektiv, aber deutlich weniger als MTA -
Interventionen mit Medikamenten und gleich effektiv wie «cc»,
deren Kinder in 60% MPH erhielten.

= ADHD-Kinder mit mehreren Komorbiditaten, insbesondere
oppositionellem Verhalten und Aggressivitat, aber auch
Internalisierendem Verhalten wie Angst und Depression
profitieren von zusatzlicher VT.

K5V}
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Verlauf der Wirksamkeit der Therapien:
8 Jahr

SAP Parad b typorach I'11-

wmiltrisufaten

SNAF COD
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Moniths of Study hborife ol Shoady

= ADHD Symptomen-Komplex ist von hohem pradiktivem Wert flr
den Outcome mit 6 und 8 Jahren

= Der initiale Behandlungseffekt der Interventionsphase bleibt
unabhangig von der Art der Intervention erhalten; aber der Vortell
der Anwendung von Medis > 2 Jahre konnte nicht aufgezeigt
werden

= Mit 8 Jahren erfullten nur noch 30% der MTA-Kinder ISV
- dle DSM-IV Kriterien fur ADHS.



Wirksamkeit der Therapien: 8 Jahre

ERAE Faren Fatinnton ShAF SParent Hyperaciiee imoulse

SNAF COD

E
2
5
-
]
£
E
.
E
El
T
|3
‘i.
Z

Morihs of Study karmii ol Shady Maonthe of Sty

= Die MTA-Kinder als Gruppe funktionieren trotz gutem Ansprechen in
der Interventionsphase in allen erhobenen Messvariablen signifikant
schlechter als gematchte non-ADHD Kinder der gleichen
Schulklasse , die mit 24 Mten rekrutiert wurden (local normative
comparison group: LNGG)

® Die differenzierenden Effekte der Interventionen aus der
Interventionsphase gingen nach 36 Monaten zunehmend verloren
und fuhrten zu keinen unterschiedlichen Langzeiteffekten!!! pGW
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Schweregrad des ADHS, 1Q,
soziales Umfeld und
Ansprechen auf die initale
Therapie sind Pradiktoren fur
die meisten Outcome-
Variablen im Jugendalter,
nicht aber die Art der primaren
Behandlungsintervention.

TTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTT



Retrospektive Neugruppierung
aufgrund Verlaufsmuster

——4—Class 1 —8—Class 2 —4&—Class 3 - LNCG
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Bedeutung des Coachings durch den
Kinderarzt

® |nterventionen bleiben effektiv, solange coaching aktiv bleibt!

= Effekte tendieren zu verschwinden, wenn die Betreuung lockerer
wird; davon betroffen v.a. Risikokinder der Klasse 3: hohe initiale
ADHS Scores, hohe Aggresivitat, niedrigerer 1Q, weniger gut
gebildete Eltern.

= Vor allem fur diese Risikokinder mit ADHS ist das intensive
Coaching wichtig, nicht nur in der Anfangsphase, sondern auch
spater kontinuierlich bis ins Jugendalter!

= Dementsprechend ist nach dem 2. Behandlungsjahr hoher Medi-
Verbrauch nicht mit Verbesserung des Outcome verbunden,
zumindest in den Klassen 2 und 3.
86% der MTA-ADHS-Kinder profitierten nach 2 Jahren
zunehmend weniger von der medikamentdsen Therapie.
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Metaanalysen

= Bestatigen alle die Wirksamkeit (Effektstarke) in verschiedenen
Studien-Designs: z. Bsp. G.A.Fabiano et al, 2008

= |m Gruppenvergleich: 0.83
= VVor-Nach-Intervention-Studien: 0.70
= Mehrere Interventionen pro Gruppe: 2.64

" Einzelfallstudien: 3.78

K5V}
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Metaanalyse Kombinierte kognitive
Verhaltenstherapie (KVT) mit
Elterntraining (ET) osprerweta 200

KVT:

Ziel: Starkung der Eigenkompetenz des Kindes

v'Das Kind wird angeleitet eigene Problemlésungen zu finden

v" Im natlirlichen Umfeld des Kindes vs. eher theoretische
Verfahren friuherer Studien

v Praktische Anwendungen sollen fiir das Kind leichter
nachvollziehbar sein als abstrakte Beispiele

v'Langer dauernde Interventionen (6-12 Monate) sind effektiver
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Metaanalyse Kombinierte kognitive
Verhaltenstherapie (KVT) mit
Elterntraining (ET) osprerweta 200

=

= Vor allem gute Erfolge bei oppositionellen Kindern.

= Die Erfolge wirken sich v.a. zu Hause fur die Eltern entlastend
aus.

= Die Kombination von ET mit Selbstinstruktionstraining (KVT) ist
bel ADHD-Kernsymptomen wirksamer als die jeweilige Methode
far sich alleine.

= Der wichtigste Effekt ist die Entscharfung der oft angespannten
Interaktion zwischen den Eltern und dem Kind.
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Metaanalyse Kombinierte kognitive
Verhaltenstherapie (KVT) mit
Elterntraining (ET) ospmerwetai2002

Multimodale Therapie (MMT): Verhaltensmodifikation plus
Stimulantien

= Die meisten Kurzzeit-Studien zeigen keine héhere Wirksamkeit
der MMT als die unimodale Therapie mit Stimulantien

= Aber: Langfristig scheinen die MMT erfolgreicher zu sein als
Stimulantien alleine : widersprtchliche Datenlage !

" Hoher Aufwand

= Moglicherweise niedrigere Stimulantiendosierung bei MMT
notwendig
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Kognitives Training

= Wirkungspotential:

® Starkung von defizitaren Schlisselfunktionen bei ADHS durch
kontrolliertes Training der Informationsverarbeitung

® Zielfunktionen:

= Aufrechterhalten der Aufmerksamkeit
= Arbeitsgedéachtnis
® |Inhibitionskontrolle

® PC gestutzte Programme:

= Schwierigkeitsgrad der Aufgaben wird wahrend einer
Therapiesitzung kontinuierlich bis zur Grenze gesteigert

K5V}
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Lesen
Std. Mean Difference

Study or Subgroup  Weight IV, Random, 95% CI

Std, Mean Difference
IV, Random, 95% CI

Chacke (2014) (3%) 138X -005[-048 018
Gray (20121 22) 92% -002[-0.57,0.53)
Ratiner (2010) 29) 59.2% 0.02 [~0.08, 0.12)

=

Egoland (2013) @) 112x 0.45 [-0.04, 0.94) P —
Shaev (2006) 27) 6 5% 054(-013,12]1) N ——
Total (95% CH 100.0% 0.09 [-0.09,0.27) ,

Heterogenery Tawl « 001 Ch¥ = 523 df =« 4(P = 0.26), ¥ = 23% _3] -d‘i 3 055 i

Test Tor overall effect 2 = 0.97 ¢ = 0.33) Favours comenl  Favars enan trainiea



Kognitives Training bel ADHS

= Wenig Evidenz KT als primare Therapie fur Kinder mit ADHS
einzusetzen

= Gute Evidenz zur Behandlung der Schwéache des auditiven und
visuellen Arbeitsgedachtnisses als neuropsychologische
Komorbiditat bei ADHS

® Erndchternd ist, dass die Verbesserung der Funktion des
Arbeitsgedachtnisses keine Auswirkungen auf die schulischen
Leistungen wie Mathe und Lesen haben!!!!

K5V}
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Kognitives Training bel ADHS

Spezifitat neuropsychologischer
Therapien !

ADHS als komplexes
neuropsychologisches Netzwerk-Problem

lasst sich nicht mit einer zu spezifischen
Intervention behandeln

TTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTT
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Bel welchen Kindern denke ich an
Ergotherapie?
= Muhe mit inhaltlichen (Beginn, Einteilung, Umfang der Aufgabe)

und zeitlichen (Tag, Woche) Strukturen

= Muhe mit Handlungsablaufen und deren Organisation und
Planung

= Uben von Lernschritten tber multimodale Inputs (multimodales
Lernen): zum Beispiel visuelle und kinasthetische
Begleitinformationen und Zusatzhilfen v.a. flr Kinder mit auditiven
Wahrnehmungsschwierigkeiten

= Graphomotorische Ungeschicklichkeit resp. Dyspraxie

= Selbstwertproblematik: Freude an erfolgreichem Handeln und
dadurch neue Sicherheit im Handeln vermitteln!

43 KANTONSSPITAL WINTERTH UR



Gantschnig et al 2013,

ADL motor ability, z. Bsp. Mg | ADL process ability, z. Bsp.
Zahnburste halten “7 Zahne putzen

Motor { Mean :|

3
-
=
)
e
a
(=]
=
[«

> 6 7 8 9 10M 12131415 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
Aga (yr) Age (yr)

Figure 1. Graphic repressntation of differances in mean ACL motor WM Figure 2. Graphic representation of differences in maan ADL
abilily measurss hetwssn groups with increasing age. process ability measures helwssn groups with increasing ags.
Mate. Typical  children without 4 diagnosis; mild ~ mild disabilties or with Nate Typical  children without a diagnosis: mild  mild disabiltties or with
symptoms suggestive of a mild disability. symptoms Suggestive of a mild disability.

Deskriptive Studie einer internationalen AMPS-Datenbank, 10996
Kinder zwischen 4-15 Jahren, 87% ohne und 13% mit Diagnose

«mild disabilities».
W4

Interventionsstudie geplant !




45

Ergotherapie fur Kinder mit ADHS?

Fertigkeiten verbessern

 Training der adaptativen Fahigkeiten fur den Alltag

« Optimierung der Anwendung von feinmotorischen
Instrumenten

Handlungsablaufe verbessern

« Planung und Strukturierung von Handlungen
 Arbeitsrnythmus: Konzentriertes Arbeiten / Pausen

Wahrnehmungsfunktionen verbessern

« Multimodale Erfahrungen machen lassen
« Sensorische Integration

Selbstwertgefuhl verbessern

 Erfolgserlebnisse ermdoglichen
« Kreativitat ermdglichen
« Beziehungsarbeit — Emotionalitat spiren lassen
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TCM= Traditionelle medizinische
Therapie

" Prinzip: Nina Zhao-Seiler, 2010, Zurich

= TCM und ADHS:

K5V}
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TCM

® Grundsatzlich keine kontrollierten Studien, sondern eine grosse
Zahl von Fallstudien aus China (n = 20-200) , die alle den
iIndividuellen Zustand von Betroffenen vor und nach Behandlung
beschreiben.

" |n den Studien wurden folgende Interventionen angewendet:
= Verschiedene Krauterrezepturen
= Akupunktur und Ohrakupressur
® Diatetische Therapie (mit Krautern kombiniert)

® |Intensive Lebensfuhrungsbegleitung

K5V}
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Berner HomoOopathie Studie

Frei,H et al, Eur J Pediatr 164:758-767,2005

= Design:

1. Screening-Phase mit individuell dosierter homoopathischer
Behandlung (V)

2. Crossover: Responders traten in die Placebo-kontrollierte
Doppelblindphase ein:

-  AmA [VPV)
~= AmB PWV)

-]
o
| =
m
o
[~}
[} ]
-
&
E
-
L]

Besbore cromsower s End of goeriong 1
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Berner HomoOopathie Studie

Frei,H et al, Eur J Pediatr 164:758-767,2005

Abbildung 1: CGl-Verlauf bei hyperaktiven Kindern unter

|Abbildung 1: CGl-Werte bei Diagnosestellung und im Langzeitverlauf

homdopathischer Behandlung (n=83) (edians, Quartie, Rangs)

-’\i
T —e— Normale Rkt. (59%)

\\‘\\ —=—Verzogerte Rkt. (25%)
Fehlende Rkt. (16%)

VB

3 Mte 6 Mte 9 Mie 12 Mte J

diagnosis, before 6weeks 14 weeks final
n=62 crossover after after assessment,

Fehlender response 16% Wal 1= 62 crossover crossover =53
Vortelle: Wirkung Uber 24h, keine NW

Nachtell: fehlende Sofortwirkung; optimale Mittelfindung im
Durchschnitt 5-6 Monate
5W4
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Lancet 2011; 377: 494-503
See Comment page 446

ADHD Research Centre,
Eindhowen, Netherlands

(LM Pelsser M5c); Wageningen
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Growp and Cell Biclogy and
Immunelogy Group,
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Metherlands (] Tooman MD);
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VieCuri Medical Centre, Venlo,
Netherlands (T A Haagen MD);
and Radboud University
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Departments of Psychiatry and
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Karakter Child and Adolescent
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Nijmegen, Netherlands
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Correspondence to:

Dr Lidy M Pelsser, ADHD
Research Centre Livivslaan 435,
5624 JE Eindhoven, Nethedands
Imjpelsser@
adhdres=archeentre.nl

Effects of a restricted elimination diet on the behaviour of
children with attention-deficit hyperactivity disorder
(INCA study): a randomised controlled trial

Lidy M Pelsser, Klaas Frankena, Jan Toorman, Huub F Savelkoul, Anthony E Dubois, Rob Rodrigues Pereira, Ton A Hoagen, Nanda N Rommelse,
Jan K Buitelaar

Summary

Background The effects of a restricted elimination diet in children with attention-deficit hyperactivity disorder (ADHD)
have mainly been investigated in selected subgroups of patients. We aimed to investigate whether there is a connection
between diet and behaviour in an unselected group of children.

Methods The Impact of Nutrition on Children with ADHD (INCA) study was a randomised controlled trial that
consisted of an open-label phase with masked measurements followed by a double-blind crossover phase. Patients in
the Netherlands and Belgium were enrolled via announcements in medical health centres and through media
announcements. Randomisation in both phases was individually done by random sampling. In the open-label phase
(first phase), children aged 4-8 years who were diagnosed with ADHD were randomly assigned to 5 weeks of a
restricted elimination diet (diet group) or to instructions for a healthy diet (control group). Thereatter, the clinical
responders (those with an improvement of at least 40% on the ADHD rating scale [ARS]) from the diet group
proceeded with a 4-week double-blind crossover food challenge phase (second phase), in which high-IgG or low-IgG
foods (classified on the basis of every child’s individual IgG blood test results) were added to the diet. During the first
phase, only the assessing paediatrician was masked to group allocation. During the second phase {challenge phase),
all persons involved were masked to challenge allocation. Primary endpoints were the change in ARS score between
baseline and the end of the first phase (masked paediatrician) and between the end of the first phase and the second
phase {double-blind), and the abbreviated Conners' scale (ACS) score (unmasked) between the same timepoints.
Secondary endpoints included food-specific IgG levels at baseline related to the behaviour of the diet group responders
after 1gG-based food challenges. The primary analyses were intention to treat for the first phase and per protocol
for the second phase. INCA is registered as an International Standard Randomised Controlled Trial,
number ISRCTN 76063113

Findings Between Nov 4, 2008, and Sept 29, 2009, 100 children were enrolled and randomly assigned to the control
group (n=50) or the diet group (n=50). Between baseline and the end of the first phase, the difference between the
diet group and the control group in the mean ARS total score was 23-7 (95% CI 18-6-28 - 8; p<0-0001) according
to the masked ratings. The difference between groups in the mean ACS score between the same timepoints was
11-8 (95% CI 9- 2-14-5; p<0-0001). The ARS total score increased in clinical responders after the challenge by 20-8
{95% CI 14-3-27.3; p<0-0001) and the ACS score increased by 11. 6 (7-7-15-4; p<0.0001). In the challenge phase,
after challenges with either high-I1gG or low-IgG foods, relapse of ADHD symptoms occurred in 19 of 30 (63%)
children, independent of the IgG blood levels. There were no harms or adverse events reported in both phases.

Interpretation A strictly supervised restricted elimination diet is a valuable instrument to assess whether ADHD is
induced by food. The prescription of diets on the basis of IgG blood tests should be discouraged.

Funding Foundation of Child and Behaviour, Foundation Nuts Ohra, Foundation for Children's Welfare Stamps
Netherlands, and the KF Hein Foundation.
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Diat
" |ndividuell massgeschneidert wahrend 5 Wochen sogenannte
hypoallergene Ernahrung:

o «Wenige-Nahrungsmittel-Diat»: Reis, Truthahn, Gemiise
(Blattsalat, Karotten, Blumenkohl, Kohl, Riben), Birnen,
Wasser

O Plus individuell erganzt durch spezifische Nahrungsmittel
Kartoffeln, Frichte, Mais und Weizen in normalen Mengen
an gewissen geplanten Tagen.

o Ca++ supplementiert taglich mit Reismilch

o Falls nach Ende der 2. Woche von den Eltern keine
Verhaltensanderung festgestellt wurde, wurde die Diat
sukzessive auf die «Wenige-Nahrungsmittel-Diat»
eingeschrankt

K5V}
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ildren screened for e

Studienprofil

d and randomised

50 assigned to diet group D|at 50 assigned to con

8§ dropped out
start diet
ymply with diet
1 becarne ill

41 completed the first phase ompleted the first phase

50 available for the first-phase 50 available for the first-phase
analysis analysis

or second phase ACS Vel’bessel'ung >400

2 withd:
2 family circumstances

randomised
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Vergleich NI S S

40+

Responders

30+

m i t 5 -35_902;&\ - responders N

20—

Kontrollen B

10+

L]
Z u B eg I n n —#— Control group ARSall 5- —#— Contral group ARSatt
]

—- Diet group ARSall - Diet group ARSatt
4]
T T

nach der :
Diatphase
und nach
der
Challenge [ N
Phase . e

~#— Contral group ARShyp -~ —#— Control groupAGS -
—l- Diet group ARShyp —- Dist group ACS

Week1 ' Wesk 9 C Week 13t Week1 ' Weekg ' Week 13+

Tqure 3: Behaviour scores atweek 1, week 9, and week 13*
ARS total (A), inattention (B), and by peractivity and impulsivity scores (C), and ACS scores (D) for the diet (n=30) and contral (n=42) groups atweek 1 (start), week 9 (end
of the first phase in the diet group and during the first phase inthe control group), and week 13 (end of the secand phase in the diet group and end of the first phase in the
cantrol group). Al ARS scoreswere masked paediatrician ratings except for thewesk 9 control group scores. All ACS scores were unmasked, except for the scoresinthe
diet group atthe end of the second phase. Errorbars=50. ADHD=attention-deficit by peractivity disorder. ACS=abbreviated Conners’ scale. ARSall=A DHD rating scale total
score (maxinum score 54). ARSatt=ADHD rating scale inattention score (macimum scone 27). ARShyp=ADHD rating scale hyperactivity and impulsiity score (maximum
score 27 ). *Week 11 in case of behavioural relapse in the dist group.




Panel: Research in context

Systematic review
We first searched PubMed and the Cochrane Library with no date limits set {search

terms "ADHD AMD diet”, "ADHD AND elimination diet”™ and "ADHD AND food™) and
then screened the references of relevant articles. Our search identified seven published

randomised controlled trials™ %342 that applied some form of restricted elimination diet
(ie, a diet that did not just focus on single foods such as additives or sugar) in children
with ADHD.

Interpretation
The total number of children involved inthese trialswas 188 (age 2-15years), and all

trials showed evidence for the efficacy of a restricted elimination diet on ADHD. The
overall weighted effect size of this group of heterogeneous studies was 1.6, but treatment
groups were either small or only patients who had an allergic constitution were included,
which thus impeded extrapolation of the results to the general population. Our study
shows comparable effect sizes in patients who are representative of the general ADHD
population, supporting the implementation of a dietary intervention in the standard of
care for all children with ADHD.

5V
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Inform and advise

Information for parents and child on nature of condition

Information about sources of information, local support group, etc.

Advice on parental handling

+  realistic expectations, expressed in well communicated rules

*  minimal cenfrontations

+  positive parental attending to child plus praise for settled activities

+  time out after (firstly) instruction and (secondly) warning for excitable
and aggressive behaviour

¢«  (can add) response cost programme

Inform GF school doctor, and (with parents' permission) school and

T h e r ap i e- educational psychologist of diagnosis. Liaise as appropriate
Algorithmus unter

1. Clue in history that dietary factors significant
and

b eS O n d e r er 2. Paediatric dietician available to monitor

and
Insufficient 3. Child and family can undertake diet regime

Berlcksichtigung e
. Elimination diet under using few foods ("oligoantigenic")
der Ernahrung | h it tor ek e e

Add in separate foods sequentially to construct full diet

Y Insufficient

Hill and Taylor, Arch Dis Child 2001, 84: |THr-— improvement
404-409 -

1. Methylphenidate titration ™
2. Dexamphetamine titration
3. Imipramine titration

Insufficient improvement or excessive side effects

¥

Consult specialist centre

Figure 1  Basic algorithm for treatment.
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Figure 1: Main essential fatty acids pathways. Left: Omega-6 fatty acids. Right: Omega- 3 fatty acids. Middle: enzyme/process. Fatty acids are
written by the number of carbons and double bonds, e.g. 16:2, 16 carbons,-2 double bonds. EFA, Essential Fatty Acids, LA, Linoleic acid, GLA,
Gamma-linolenic acid, DGLA, Di-homo gamma-linolenic acid, AA Arachidonic acid, DPA, Docosapentanoic acid, D60, Delta-6-desaturase, D50,
Delta-5-desaturase, ALA, Alpha-linolenic acid, EPA, Eicosapentanoic acid, DHA, Docosahexanoic acid.
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Zusammenhang Essentielle FS - ADHS

= Gehirn bestent aus 60% Fett, 1/3 davon LC-PUFA, hauptsachlich
AA (omega-6) DHA (omega-3)

= AA und DHA modulieren die Gen-Expression flr neuronale
Amine wie das Dopamins sowie das strukturelle Wachstums
neuronaler Strukturen

= Niedrigere Blutwerte bei ADHS-Kindern (Resultate kontrovers)

K5V}
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Zusammenhang Essentielle FS - ADHS

Kann die Supplementation mit EFA
ADHS —Symptome mildern?

TTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTT



Giellies D et al, Cochrane Database
Syst Rev. 2012, 7:CD007986

= Metanalyse sehr sorgfaltig durchgefiihrt
= Konklusionen:

»wenig bis keine Evidenz fir Wirksamkeit der PUFA’s als
Supplemente zur Reduktion von ADHS-Symptomen

» Hohes Risiko fiir Zuordnungs- und «Reporting» Bias:
Gefahr des positiven Uberreportings

» Blinding schwierig (Fischgeschmack der O3 vs. Olivendl)

» Hohes Risiko fiir Publikations-Bias: die meisten Studien
sind Industrie finanziert mit den jewelligen Produkten als
Studiensupplement: Positive Resultate werden eher
publiziert als negative.
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Methoden

= fMRI NF
= NIRS NF
= EEG: Slow cortical potential NF

K5V}
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fMRI NF

Kow
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Am starksten diskriminierende
Regionen im fMRI wahrend «Stop Task»

Human Brain
Kontrollen Mapping,35: 3083-94,

Friher reifende Regionen des Spater reifende typische 2(214' Hart letl_\";" ’
ventromedialen Frontalhirns und Kontrollregionen des lateralen (,_O:%%F;,(; RS
des limbischen Systems Frontalhirns, des zuséatzlichen

(VMPFC), vorderer Gyrus motorischen Areals (SMA) und

cinguli, Insel, Amygdala, der striaren, temporoparietalen

Hippocampus und unteres und cerebellaren Regionen

Kleinhirn.

A. Multivariate discrimination weight map

Signifikant weniger Aktivierung
fronto-striar und temporo-
parietal (linker und rechter
VLPFC bis in den N.Kaudatus

und die oberen Paritallappen)
im
linken Kleinhirn mit Ausdehnung
bds. in die Hinterlappen und
posterioren cingularen Kortex
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Stop task

Go Task (80%)

Press left! Press right!

Stop Task (20%)

—

Press left! 250 msec?
(or)

« —

Press right! respond!

“The interval between horizontal and vertical arrows in the stop trials becomes smaller/larger in steps of 50 msec depending on
each subject’s performance to ensure 50% successful and 50% unsuccessful inhibition for each subject.

K5V}
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ROC und GPC (Gauss Process Classifier)

A) Receiver Operating Characteristic B) GPC Predictions
Curve (AUC = 0.81)
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Falsch positive Rate (1-Spezifitat) Predictive Probability

Flache unter der Kurve: 81%,

Sensitivitat 90%, Spezifitat 93%, Diagnostische Sicherheit: 77%

i Human Brain Mapping,35: 3083-94, 2014, Hart R et al (Gruppe um K. Rubia, London) W
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f M R I N F A) Inhibition

30 man

Jugendliche mit ADHS

wurden

entweder den re IFG
(Studiengruppe) oder

den rec
parahip
Gyrus (

ohne ADHS) mit NF zu

trainieren.

ADHS Kongress 2015, Glasgow, HT-5-001: fMRI neurofeedback in
adolescents with ADHD: HAT-5-001, K. Rubia

72

Medial view:

nliche

trainiert

nten
pocampalen

Kontrollgruppe

ADHD < Controls
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Resultate

= 50% responders: Lerneffekt nach 7-8 Sitzungen erkennbar:

= Signifikante Verbesserung der ADHS-Symptome (ADHS-RS,
Conner s Eltern- Fragebogen)

= Signifikante Verbesserung der Aufmerksamkeit (ADHS-RS
Subskala, DSM-1V attention scale)

= Signifikant Verbesserung der Impulsivitat (DSM-IV Subskala)

= Aber: auch Kontrollen verbesserten sich: (Conner's; Gesamt-
Index, ADHS-Index, Aufmerksamkeit, Impulsivitat/Hyperaktivitat),
d.h. die Effekte waren nicht spezifisch

" Frage: persistieren die Effekte nach 6 Monaten?

K5V}
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NIRS NF
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near-infrared light
(650 - 850 nm)

resolution worse than fMRI

Modified according to Benay,

SPITAL WINTERTHUR



NIRS und Neurofeeback

{rorminErs in ORIGINAL RESEARCH ARTICLE %
HUMAN NEUROSCIENCE dct: 0 a0 2074 028

Near-infrared spectroscopy (NIRS) neurofeedback as a

treatment for children with attention deficit hyperactivity
disorder (ADHD)}—a pilot study

Anna-Maria Marx™*, Ann-Christine Ehlis®, Adran Furdea’, Martin Holtmann?, Tobias Banaschews ki*,
Daniel Brandais®*, Anbart Rothenbermger®, Holger Gevenslaben®, Christine M. Freitag’,
Yvonne Ruchsenberger’, Andreas J Fallgatter? and Ute Strehl™™

! instrute for Medcal Pgeohology and Behavorsy Neurchology Univesiyof Tisbingen, Tiebingen, Garmany

T Department of Pspchetry snd Pgechothemny. Pspochophy=oiogy and Opoml imagng. Uneestyof Tuchingen, Tisbingan, Germany

* [IM.-LUniverany Hosptal for Chid and dob ksment Pspcheery, Auhr-LUnnersty Bochum, Hamm, Gemany

' Department of Chid and Adolesoent Psyoh By and Pechothergoy, Centrd insomwte of Mana/Hedth, Medial Facufty Mannheim of the Universryof Haigeberg
fMmnhaim, Gommany

* Department of Chid and Adolezment Popch ey Unvesty of Zuereh, Zuendh, Swaterind

* Cing for Chid and Adolesment Pspohuarry Unavesry Medicsdl Canter of Gosttngen, Gostngen, Germany

" Dgpartment of Chid and doolesnent Pepch pirg Pspchosomates ;g Peeohothempy Goe the-Uiniveraty Fankfurt am Man, Fenifut am Main, Gammany
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EEG Neurofeedback

TTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTT
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Neurofeedback Protokolle bei ADH%@T

Langsameres Ruhe-EEG

+
[QE@V%PW = Frequenz Training-
- ) Theta/Beta 1, SMR T. Regulation Tl

Mehr langsame Wellen wie theta, delta
= unteraktiv, unreif

= Slow Cortical Potential (SCP)
Aktivierung T, Requlation T

Verminderte SCPs
- beintrachtigte Aufmerksamkeit & Zustandsregulation
= Dopamine -sensitiv
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Studie

" |nterventionsgruppe: scp Neurofeedback

= Kontrollgruppe: EMG (Biofeedback)
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Resultate

" 60% learners vs. 40% non-responders

= NF mit signifikantem Effekt auf ADHS-Symptome,
ermittelt im Eltern-FBB-ADHS:
Effektgrosse 0.78

= Nicht differenzierenden Resultate
zwischen NF und BF :

= im Lehrer-Fragebogen
" Im TAP
" Im SDQ

K5V}
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Take home messages
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Take home 1

Kurzfristig sind Medikamente, wenn im Coaching-Kontext
abgegeben, wirksamer als VT. Die kombinierte Anwendung von
Medikamenten mit VT/ET hat leichte Vorteile gegeniber der
medikamentdsen Therapie alleine, erstens in Bezug auf soziale
Messvariablen und die Eltern-Kind-Interaktion und zweitens
niedrigere Dosierungen von Stimulantien.

Alle Interventionen sind effektiver, wenn sie individualisiert,
personlich begleitet und angepasst an die konkreten
Lebensumstande des Kindes angewendet werden.

Gute zum Tell sehr unterschiedliche kurzfristige Wirksamkeit
aller therapeutischen Interventionen (Medis und VT)

Nicht-differierende langfristige Wirksamkeit dieser
therapeutischen Interventionen

K5V}
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Take home 2
= Der Langzeitverlauf von ADHS-Kindern ins Jugendalter
unterscheidet sich trotz Interventionen von Jugendlichen ohne
ADHS.

® 16% der Kinder mit ADHS verlieren nach 2-3 Jahren den Effekt
der urspriunglichen Behandlung, unabhangig ob diese
medikamentds oder nicht-medikamentos erfolgte.

® Ergotherapie ist unterstltzend, der wissenschaftliche Beweis der
Wirksamkeit bei ADHS ist noch offen.

" |n nicht-dringlichen (und leichteren ?) Fallen sind alternative
Methoden wie Homoopathie (response rate 84%) und ws. auch
TCM wirksam.

= Die Wirkung von langkettigen ungesattigten Fettsauren Omega-
3/0Omega-6 als Supplementation bei ADHS-Kindern ist unsicher
und teuer.

" Oligoantigne Diaten sind wirksam bei ca 75% der Kinder  GY
86 mlt ADHS’ aber aufwandlg KANTONSSPITAL WINTERTHUR



Take home 3

" Neurofeedback:

— funktioniert, aber leider nicht immer, betrachtlicher Anteil von
non-responders (40-50%)

— Non-responders ws. schon nach 7-8 Sitzungen erkennbar

— Teuer, fehlende Kostentrager

K5V}
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Was konkret tun ?

M| M+C | VT | KT | ET | Ergo | TCM | Hom | Tom | OAD | FS | NF

Studien

Evidenzen 4+ +

Praxis

M= Medikamente, M+C= Medikamente plus Coaching, VT= Verhaltenstherapie,
KT= kognitives Training, ET= Elterntraining, Ergo= Ergotherapie, TCM= Traditionelle
chinesische Medizin, Hom= Homoopathie, Tom= Tomatis Hortraining, OAD= oligoantigene Diét,
03/6= Omega-3/0Omega-6 Fettsauren, NF = Neurofeedback

5W4
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Herzlichen Dank
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Resultate:

Wahrscheinlichkeit signifikant hoher fur «Improvement» in der
Gruppe mit O-3/6 vs. Placebo (2 Trials, n=97, RR 2.19, 95% CI
1.04- 4.62)

Keine signifikanten Unterschiede der ADHS-Symptome
Insgesamt in den Elternfragebogen PUFA vs. Placebo (5 Trials,
n=413, SDM -0.17, 95% CI -0.38 bis 0.03); Unaufmerksamkeit
(6 Trials, n=469, SDM -0.04, 95% CI -0.29 bis 0.21);
Hyperaktivitat/Impulsivitat (5 Trials, n=416, SMD -0.04,

95% CI -0.25 bis 0.16).

Keine signifikanten Unterschiede in den Lehrerfragebogen:
ADHS-Symptome insgesamt (4 Trials, n=324, SMD 0.05, 95% CI
-0.18 bis 0.27); Unaufmerksamkeit (3 Trials , n= 260, SMD 0.26,
95% CI -0.22 bis 074); Hyperaktivitat/Impulsivitat (3 Trials, n=259,
SMD 0.10, 95% CI -0.16 bis 0.35).

Keine signifikanten Differenzen flr alle andern
Gruppenvergleiche.

K5V}
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Effektivitat der Psychotherapie
MTA Studie

ADHD Symptoms ODD Symptoms

Months Post Randomization Months Post Randomization

K5V}
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Wann denke ich an Psychotherapie?
Z. Bsp. bel Lena, 3. Klasse

= Gute intellektuelle Leistungsfahigkeit, 1Q 110,
mit heterogenem Profil

TTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTT



Entw.alter (Jahre)
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=
N

Entwicklungsmuster L. 9.5 Jahre
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Wann denke ich an Psychotherapie?
Z. Bsp. bel Lena, 3. Klasse

= Gute intellektuelle Leistungsfahigkeit, 1Q 110,
mit heterogenem Profil >

= ADHS:
starke Unaufmerksamkeit (Schule, Hausaufgaben), vergisst «alles»
deutliche Impulsivitat: rastet zu Hause mindestens einmal pro Tag
aus, bei den Hausaufgaben, aber auch wenn etwas von ihr verlangt
wird oder wenn eine fur sie unerwartete Situation eintritt; viele
FlUchtigkeitsfehler
Hyperaktivitat: innerlich sehr angespannt, oft sehr unruhig

«Katastrophentage»
Knatsch mit Gleichaltrigen hauft sich, keine enge Freundin

" | ese-Schreibschwache

= Zunehmende psychosomatische Symptome zu Hause und in der
Schule: Kopfschmerzen, Bauchschmerzen, will nach einem W4
« Bagatellunfall Krucken nicht mehr ablegen...




Lena: Psychische Situation

95

Unwahrscheinlicher Druck den Anforderungen der Schule zu
gentgen. Sie versucht alles, um in der Schule «gut» zu sein und
Ihren hohen Anspriichen zu gentigen, schafft es aber trotz
maximaler Anstrengung nicht

Zu Hause rastet sie regelmassig aus, steht in Dauer—clinch
sowohl mit der Mutter als auch mit dem Vater. Einerseits wehrt
sie sich gegen alles, was die Eltern sagen, andererseits klammert
sie sich an sie (vor allem die Mutter); will nicht mehr alleine
einschlafen.

lhr Selbstbewusstsein ist am Boden.

Zunehmend will sie nicht in die Schule gehen, well ihr der Kopf,
der Bauch oder sonst irgend etwas weh tut
5W4
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Behandlungssetting von Lena/Eltern

" |nitial:

Beratung: Eltern und Lena, ca 1-2 monatlich

Schulgesprach mit LP/HP

Empfehlung einer medikamentosen Therapie: Lena will nicht.
Psychotherapie: Lena verweigert («ich spinne doch nicht»), stimmt
dann aber nach 2-3 Monaten doch zu

Freizeit: Reiten

= Nach 6 Monaten:

Lena nimmt die Medikamente doch!
Die Situation zu Hause und in der Schule entspannt sich. Die
psychosomatischen Symptome sind verschwunden.

= Nach 12 Monaten:

Weiterhin Beratungen alle 6 Monate unter medikamentdser

Therapie oW

Stopp Psychotherapie nach weiteren 3 Monaten



Wann denke ich an Ergotherapie?
Z. B. bel Vincent, 9 Jahre, 3. Klasse

= Gut durchschnittliche Grundintelligenz mit heterogenem
Entwicklungsprofil :
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Entwicklungsmuster V. 9.2 Jahre
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Vincent, O Jahre, 3. Klasse
Beurtellung

= Gut durchschnittliche Grundintelligenz mit heterogenem
Entwicklungsprofil : ausgepragte Langsamkeit

= ADS: Aufmerksamkeitsstorung mit Traumereien,
Antriebshemmung, soziale Isolierung

= Neuromotorische Ungeschicklichkeit feinmotorisch und
grobmotorisch

= Psychoemotionelle Entwicklungsverztégerung
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Vincent in der Schule

100

Reagiert oft nicht auf Anruf, weit weg, braucht enorm Zeit mit
einer Aufgabe zu beginnen; kann sich auf dem Blatt schlecht
orientieren; wenn er mal begonnen hat, bleibt er stecken und
verliert sich gedanklich irgendwo...

Wenn die andern Kinder in die Pause gehen, bleibt er sitzen bis
In die Lehrerin auch nach draussen schickt. Dort sitzt er dann
meistens alleine auf einem Mauerchen und kommt mit dem
eingepackten Pausenbrot wieder ins Schulzimmer, ohne es
gegessen zu haben.

Fur schriftliche Arbeiten braucht er extrem lange, kommt nicht
vom Fleck. Im Turnen beweqgt er sich schlaksig. Wird von den
andern Kindern nicht gewahlt, weil er in Gruppenspielen zu
langsam reagiert und in Ballspielen sehr ungeschickt ist.

K5V}
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Vincent zu Hause

= Spielt viel mit Lego, Landschaften mit marchenhaften
Geschehnissen.

® | iest gerne Sachbicher (Technische Themen interessieren ihn)

= Bei den Hausaufgaben geht es ihm ahnlich wie in der Schule.
Wenn die Mutter nicht konstant neben ihm sitzt, verliert er sich.
Oft vergisst er die zum Erledigen der Hausaufgaben bendtigten
Hefte, Blcher und Lernmaterialien in der Schule.

= Oft weint er, well er sich im Dschungel der Pflichten verliert.

K5V}
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Behandlungssetting von Vincent

" |nitial;

ADS-spezifische Beratung der Eltern (Vincent moéchte gemass
Mutter nicht dabei sein), ca. monatlich

Empfehlung einer medikamentosen Therapie: Die Mutter ist
motiviert, der Vater formuliert Bedenken und Angste.
Schulgesprach: LP, HP, Schulleiter

Beginn Ergotherapie

® 6 Monate:

Beratung der Eltern: die Situation zu Hause ist fur Mutter und Kind
fast nicht mehr zu ertragen, der Vater versucht abends zu entlasten.
Er stimmt einem medikamentdsen Therapieversuch zu.

Die Situation in der Schule verschlechtert sich: Zunehmende
Licken im Schulstoff, zunehmende soziale Isolierung, Vincent wirkt
bedrlckt und traurig, die LP aussern grosse Sorgen

Ergotherapie: Vincent geht gerne, ET bestatigt die enormen
Planungs- und Umsetzungsschwierigkeiten IK6W4
Beqginn mit MPH



Behandlungssetting Vincent

= 12 Monate:
Zuhause: Die Mutter sieht eine erfreuliche Entwicklung: Vincent
ISt prasenter, kann besser aufnehmen, was man ihm sagt. Erzahlt
von der Schule. Vergisst eigentlich nichts mehr. Die
Hausaufgaben macht er zuerst 15 Minuten alleine, 15 Minuten
unterstutzt ihn die Mutter.
Schule: die Leistungen haben sich verbessert, er beteiligt sich am
Unterricht, geht in die Pause; hat jetzt einen Freund, der ihn
Immer Ofter in die Gruppe mitnimmt.
Ergotherapie: es sel jetzt moglich Handlungsablaufe aus der
Schule und von daheim zu Uben, zu planen. Neu: Wagt sich in
der Therapie an die Kletterwand!!!

K5V}
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