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Storungen des Substanzkonsums
und adulte Aufmerksamkeitsdefizit-/
Hyperaktivitatsstorungen (adulte
ADHS) sind von hoher klinischer
Relevanz. Die Pravalenz der Alkohol-
abhangigkeit betragt in Deutsch-
land 2,4% [25]. Mindestens 2 Mio.
Menschen sind damit von Alkohol,
1,5 Mio. von Medikamenten, 4,3 Mio.
von Tabak, 175.000 von Opiaten und
ca. 220.000 von Cannabis abhangig.
Adulte ADHS haben in Deutschland
eine geschitzte Pravalenz von 1-2%.
Unbehandelte ADHS sind ein Risiko-
faktor fiir die Entwicklung von St6-
rungen des Substanzkonsums, wah-
rend Behandlungen mit Stimulanzi-
en bei betroffenen Kindern und Ju-
gendlichen zu keiner Zunahme spa-
terer Storungen des Substanzkon-
sums fiihren [4].

Genetik

Komplexe Interaktionen zwischen gene-
tischen Faktoren und Umwelteinfliissen
liegen bei quantitativen oder komplexen
Phinotypen wie Stérungen des Substanz-
konsums und ADHS vor. Genetische Fak-
toren sind relevant fiir 50-60% der Vari-
anz der Alkoholabhangigkeit und 70-80%
der Varianz der ADHS [7, 9]. Polygene-
tische Mechanismen sind anzunehmen,
d.h. viele Gene tragen jeweils einen klei-
nen Anteil zur Erkrankungswahrschein-
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lichkeit bei, wihrend andere Gene auch
einen protektiven Effekt haben kénnen.
Kandidatengene fiir Alkoholabhéngigkeit
sind hierbei z. B. das Dopaminerezeptor-
2-Taqi-Allel [19] oder das OPRM1-Gen
des Mu-Opioid-Rezeptors, dem eine Be-
deutung in der Pharmakotherapie der Ab-
héngigkeit zukommt [18]. Obwohl die Be-
deutung der glutamatergen Transmission
bei der Entwicklung der Abhéngigkeit gut
untersucht ist, konnten Studien zu gene-
tischen Polymorphismen mit Einfluss auf
die glutamaterge Transmission nur eine
begrenzte Anzahl von Kandidatengenen
identifizieren, die als Risikofaktoren fiir
die Entwicklung der Abhéngigkeit in Be-
tracht kommen [17].

© Viele Gene tragen zur Erkran-
kungswahrscheinlichkeit bei

Erwiesen ist hingegen, dass genetisch be-
dingte Variationen in der Aktivitat von
alkoholmetabolisierenden Enzymen wie
der zytosolischen Alkohol- oder der mito-
chondrialen Aldehyd-Dehydrogenase hier
eine Rolle spielen, da sie zu Unterschieden
in der Blutalkoholkonzentration beitragen
[31]. Verschiedene Vulnerabilititsgene fiir
Cannabiskonsum werden diskutiert, die
im Cannabinoidsystem die Cannabinoid-
rezeptoren 1 und 2 (CNR1 und CNR2), im
GABAergen System den y-Amino-Butter-
sdure-Rezeptor a2 (GABRA2), im dopa-
minergen System den Dopaminrezeptor 2
(DRD2) und im opioiden System OPRM1

kodieren [2]. Gene, die diverse Nikotinre-
zeptoruntereinheiten kodieren, beeinflus-
sen die Entstehung von Nikotinabhéngig-
keit [30].

Kandidatengene fiir ADHS sind wich-
tige Modulatoren der dopaminergen und
serotonergen Signalwege, wie z. B. der
Dopaminrezeptor 4 (DRD4), Dopamin-
rezeptor 5 (DRD5), Dopamintranspor-
ter (DAT, SLC6A3), Serotoninrezeptor 1B
(HTR1B), Serotonintransporter (5-HTT,
SLC6A4), Tryptophanhydroxylase 2
(TPH2) sowie das Synaptosomal-associ-
ated-Protein 25 (SNAP25) [29].

Der Vergleich von aktuellen genom-
weiten Assoziationsstudien erbrachte
Hinweise auf innovative Kandidatengene,
die fur Zelladhésion, Zellkommunikation
und synaptische Signaltransduktion rele-
vant sind wie Astrotactin 2 (ASTN2), Inte-
grin a11(ITGA11), H-Cadherin (CDHi3),
a-N-Catein (CTNNA2), CUB und Sushi
multiple domains 2 (CSMDz2) sowohl bei
der Vulnerabilitit von verschiedenen Sto-
rungen des Substanzkonsums als auch
von ADHS [20].

Komorbiditat: Epidemiologie

Stérungen des Alkoholkonsums und
adulte ADHS weisen ein erhéhtes Risiko
fiir weitere Achse-I-Stérungen auf. An-
dere Achse-I-Stérungen gehen dabei Sto-
rungen des Alkoholkonsums héufig vor-
aus [16]. Die Lebenszeitpravalenz von
Achse-I-Storungen bei adulten ADHS
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Tab. 1 Diagnostischer Algorithmus

Diagnose von Storungen

des Substanzkonsums

— Nachweis von Abstinenz, abgeschlossene
Entgiftung

Diagnose von komorbiden

Achse-I-Stérungen

—Vollremission von aktuellen
Achse-I-Stérungen

Diagnose von komorbiden
Personlichkeitsstorungen

- Differenzialdiagnosen

- Modifikation der Symptome von adulten
ADHS

Diagnose von adulten ADHS
- Kindliche Manifestationen
— Uberdauernde Persistenz

- Adulte Manifestationen

- Psychosoziale Beeintrachtigungen

wird in der Allgemeinbevoélkerung in der
National Comorbidity Survey Replica-
tion (NCS-R) mit 46,4% [15] und in einem
grofSen klinischen Aufsuchekollektiv mit
83,7% angegeben [13].

Vor allem die Komorbiditat mit af-
fektiven Storungen, Angststorungen und
Storungen des Substanzkonsums wird
bei adulten ADHS diskutiert. Verschie-
dene epidemiologische Methoden erbrin-
gen zur Frage der Komorbiditdt mit St6-
rungen des Substanzkonsums allerdings
teilweise inkonsistente Ergebnisse.

Die NCS-R gibt die Prévalenz von St6-
rungen des Substanzkonsums (Alkohol
und illegale Drogen) bei adulter ADHS
mit 15,2% an [14]. Die Longitudinalstu-
dien von Weiss et al. [32] und Rasmus-
sen et al. [28] zeigen erhohte aktuelle oder
Lebenszeitpravalenz von Storungen des
Substanzkonsums in der ADHS Gruppe
im Vergleich mit Kontrollen, wihrend an-
dere longitudinale Studien diesen Befund
nicht replizieren [8, 10, 22].

Die Pravalenz von Alkoholmissbrauch
wird dabei mit 5,9% und von Alkoholab-
héngigkeit mit 5,8% bei adulter ADHS an-
gegeben [14]. Retrospektive Studien be-
richten einen 2- bis 3fachen Anstieg der
Pravalenz von Alkoholmissbrauch im
Vergleich zu Kontrollen [23]. Verschie-
dene Klinische Studie erbringen divergie-
rende Angaben zur Lebenszeitkomorbi-
ditit von Alkoholmissbrauch (12,3-25%).
Eine erhohte Lebenszeitkomorbiditit von
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Alkoholabhingigkeit weisen betroffene
Frauen wie Manner auf [3].

Klinische Stichproben von ADHS-Be-
troffenen zeigen sowohl bei Erwachsenen
(41-42% vs. 26%) [27] als auch bei Jugend-
lichen (19-46% vs. 10-24%) [25] einen sig-
nifikant hoheren Anteil von Rauchern im
Vergleich mit der Allgemeinbevolkerung.
Die Studien zeigen dariiber hinaus, dass
ADHS-Betroffene frither mit dem Rau-
chen und schneller mit regelmafligem
Konsum beginnen als Nichtbetroffene
[25]. Erwachsene Raucher mit ADHS be-
richten von vermehrten Schwierigkeiten,
mit dem Rauchen aufzuhoren [27].

Die NCS-R gibt die Privalenz von
Missbrauch illegaler Drogen mit 2,4%
und von Drogenabhiangigkeit mit 4,4% an
[14]. Mannuzza et al. zeigen erhohte Pra-
valenz aktueller nicht alkoholbezogener
Storungen des Substanzgebrauchs (ein-
schliefllich Cannabis) [21], andere Longi-
tudinalstudien replizieren diesen Befund
nicht [8, 28, 32]. Die Pravalenz irgendei-
ner nicht alkoholbezogenen Storung des
Substanzgebrauchs (einschliefllich Can-
nabis) ist in der tiberwiegenden Anzahl
der retrospektiven Studien erhoht [3]. In
unserem klinischen Aufsuchekollektiv
mit ADHS weisen Cannabismissbrauch
(15,2%) und Cannabisabhéingigkeit (17,8%)
die hochste Lebenszeitkomorbiditét der
Storungen des Substanzkonsums auf [13].

Komorbiditat: Hypothesen
zur Atiopathogenese

Verschiedene Komorbiditatshypothe-

sen zu adulten ADHS und Stérungen des

Substanzkonsums werden diskutiert [11]

== Adulte ADHS und Stérungen des
Substanzkonsums sind unabhangige
diagnostische Entititen, die gemein-
same genetische und umweltbedingte
Entstehungsfaktoren aufweisen [5].

== Adulte ADHS und Stérungen des
Substanzkonsums stellen Subtypen
mit Unterschieden in der Atiolo-
gie, im Verlauf und in der Prognose
dar. Das Vorliegen von Storungen des
Substanzkonsums ist signifikant mit
niedrigerem psychosozialem Status
assoziiert [13].

== Eine Komorbidititsbeziehung kénnte
allerdings auch indirekt durch Auf-
merksambkeitsstorungen oder St6-

rungen des Sozialverhaltens vermittelt
werden. ADHS mit deutlichen Auf-
merksamkeitsstorungen weisen eine
erhohte Komorbiditit mit Alkohol-
und Cannabismissbrauch und -ab-
hangigkeit auf. In einer anderen Stu-
die sind allerdings unspezifische Auf-
merksamkeitsstérungen bei Heran-
wachsenden assoziiert mit Storungen
des Substanzgebrauchs und nicht mit
ADHS. ADHS ohne Stérungen des
Sozialverhaltens weisen in einer wei-
teren Studie keine erhohte Komorbi-
ditdt mit Storungen des Substanzge-
brauchs auf.

Diagnostik

Die Diagnose der Stérungen des Subs-
tanzkonsums basiert auf den diagnosti-
schen Kriterien von ICD-10 bzw. DSM-IV
(B Tab.1).

Der Nachweis von Abstinenz bzw. die
abgeschlossene Entgiftung stellen Grund-
voraussetzungen fiir die weitere differen-
zierte Diagnostik bei Storungen des Subs-
tanzkonsums dar. Intoxikation und Ent-
zug von psychotropen Substanzen lassen
valide Diagnosen anderer psychischer
Stérungen nicht zu und stellen zudem re-
levante Differenzialdiagnosen fiir ADHS
dar. Die Abnahme der Wirkung psycho-
troper Substanzen fiihrt zu einer Zunah-
me der Symptome einer komorbiden
adulten ADHS. Dies stellt einerseits einen
Verstarker fiir erneuten Konsum psycho-
troper Substanzen dar und erschwert an-
dererseits die drztliche Beurteilung des
Entzugverlaufs mit den Fragestellungen
der ungeniigenden Dosierung von Entgif-
tungsmedikamenten, des erneuten Kon-
sums und des zweizeitigen Entzugs.

© Abstinenz st
Grundvoraussetzung fiir
die ADHS-Diagnostik

Weitere komorbide psychische Erkran-
kungen auf Achse-I werden vor dem Be-
ginn der diagnostischen Abklarung fiir
ADHS z. B. mit dem strukturierten kli-
nischen Interview von Achse-I-Stérungen
nach DSM-IV (SKID-I) diagnostiziert
und moglichst bis zur Vollremission be-
handelt. Die Lebenszeitkomorbiditat von
Achse-I-Storungen gibt Hinweise auf Dis-
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Zusammenfassung

Storungen des Substanzkonsums (Substanz-
abhdngigkeit und Substanzmissbrauch) sind
ebenso wie adulte Aufmerksamkeitsdefizit-/
Hyperaktivitatsstorungen (adulte ADHS) hau-
fige psychische Stérungen mit hoher indivi-
dueller und gesellschaftlicher Relevanz. Beide
Erkrankungen weisen eine relativ hohe Heri-
ditédt auf, wobei die Suszeptibilitat durch In-
teraktionen von multiplen gemeinsamen und
divergenten Kandidatengenen mit Umwelt-
faktoren vermittelt wird. Stérungen des Subs-
tanzkonsums und adulte ADHS weisen beide
ein erhdhtes Risiko fiir weitere Achse-I-St6-
rungen auf. Die Studien zur Komorbiditat von
adulter ADHS mit Stérungen des Substanz-
konsums sind inkonsistent. Verschiedene Ko-
morbiditdtshypothesen werden diskutiert.

Ein standardisiertes diagnostisches Prozede-
re ist unbedingt zu beachten. Das Ubersehen
der Komorbiditét von Stérungen des Subs-
tanzkonsums mit ADHS fiihrt dazu, dass re-
levante spezifische Therapien nicht erfolgen
oder Stimulanzien bei Stérungen des Subs-
tanzkonsums zu leichtfertig verordnet wer-
den. Multimodale, integrierte Behandlungs-
konzepte fiir komorbide bestehende St6-
rungen des Substanzkonsums und adulter
ADHS miissen noch entwickelt werden.

Schliisselworter

Adulte Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyper-
aktivitatsstorung - Sucht - Komorbiditat -
Diagnostik - Therapie

Comorbidity of substance use disorders and attention-deficit
hyperactivity disorders. Pathogenesis and therapy

Summary

Substance use disorders (e.g. substance ad-
diction, substance abuse) and adult atten-
tion-deficit hyperactivity disorders (adult
ADHD) are frequent psychiatric disorders with
a high individual and social relevance. Com-
plex interactions of common and divergent
susceptibility genes and environmental fac-
tors are important for both disorders which
have a relatively high heritability. Substance
use disorders and adult ADHD are both as-
sociated with an increased risk for additional
axis | disorders. The results of studies with re-
spect to the comorbidity of adult ADHD and
substance use disorders are inconsistent. Dif-
ferent hypotheses with respect to comorbidi-
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ty are under discussion. A standardised diag-
nostic procedure has to be followed. The con-
sequence of misdiagnosing adult ADHD with
comorbid substance use disorder is that rele-
vant specific therapeutic procedures will not
be followed or stimulants will be prescribed
too easily for individuals with substance use
disorders. Multimodal integrated therapeu-
tic concepts for the comorbidity of substance
use disorders and adult ADHD have yet to be
developed.

Keywords
Adult ADHD - Substance use disorder -
Comorbidity - Diagnostic procedure - Therapy

positionen zu spezifischen psychischen
Storungen und (relativen) Kontraindika-
tionen von pharmakologischen Behand-
lungen. Die Vollremission aller aktuellen
Achse-I-Storungen und das Fortbestehen
von Hinweisen auf ADHS sind Voraus-
setzungen fiir die weitere klinische Dia-
gnostik.

Komorbide Personlichkeitsstérungen
werden vor dem Beginn der diagnosti-
schen Abklarung fiir ADHS z. B. mit dem
strukturierten klinischen Interview von
Achse-II-Stérungen nach DSM-IV (SKID-
IT) diagnostiziert. Borderline- und antiso-
ziale Personlichkeitsstérungen stellen re-
levante Differenzialdiagnosen fiir adulte
ADHS dar. Personlichkeitsstérungen mo-
difizieren die klinischen Symptome von
adulten ADHS und umgekehrt.

Die Diagnose der adulten ADHS ba-
siert auf den diagnostischen Kriterien von
ICD-10 bzw. DSM-IV mit dem Nachweis
kindlicher und adulter Manifestationen,
iiberdauernder Persistenz und psycho-
sozialer Beeintrachtigungen. Beim Nach-
weis adulter Manifestionen von ADHS
mit den diagnostischen Kriterien von
ICD-10 bzw. DSM-1V ist zu beachten,
dass diese nicht fir das Erwachsenen-
alter angepasst sind. Weitere Informati-
onen werden durch standardisierte Fra-
gebogen wie z. B. Conner’s ADHS Rating
Sale (CAARS) und fremdamamnestische
Angaben erhoben. Die ADHS-Symptome
miissen {iberdauernd vorhanden sein. Ein
episodischer Verlauf wie beispielsweise
bei bipolaren affektiven Stérungen darf
nicht vorliegen. Kindliche Manifestatio-
nen mit einem Beginn vor dem 7. Lebens-
jahr miissen mit den diagnostischen Kri-
terien von ICD-10 bzw. DSM-IV nachge-
wiesen werden. Weitere Informationen
konnen durch die Wender Uthah Rating
Scale (WURS) erhalten werden. Zeug-
nisse und weitere fremdanamnestische
Angaben sollten zur Diagnosesicherung
hinzugezogen werden. Die Symptomatik
muss zu relevanten psychosozialen Beein-
trachtigungen fithren.

Therapie

Die Therapie von Storungen des Subs-
tanzkonsums besteht in dem qualifizierten
Entzug, der Stabilisierung der Abstinenz-
absichten mit psychotherapeutischen Me-
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Tab.2 Therapeutischer Algorithmus

- Qualifizierter Entzug

einschlieBlich Selbsthilfegruppen
- Pharmakotherapie
Therapie von komorbiden Achse-I-Storungen
- Evidenzbasierte Psychiatrie

— Psychoedukation
— Psychotherapeutische Behandlung
— Atomoxetin: Medikation der 1. Wahl

Therapie von Stérungen des Substanzkonsums

- Stabilisierung der Abstinenzabsichten mit psychotherapeutischen Methoden
— Aufrechterhaltung der Abstinenz im Lebensalltag: Integration in das Suchthilfesystem,

Komorbiditat von Storungen des Substanzkonsums und adulten ADHS
- Modifikation der Konzepte zur Behandlung von adulten ADHS

— Stimulanzien nur in Ausnahmefallen mit groer Vorsicht und regelméBigen Kontrollen

thoden (motivationale Gespréchsfithrung,
Verhaltenstherapie) und der Aufrecht-
erhaltung der Abstinenz im Lebensall-
tag insbesondere durch Integration in das
Suchthilfesystem einschliefSlich Selbsthil-
fegruppen evtl. erganzt durch eine Phar-
makotherapie [21] (B Tab. 2).

Die Therapie weiterer komorbider
Achse-I-Storungen erfolgt entsprechend
den Regeln der evidenzbasierten Psychi-
atrie.

Das Vorliegen der Komorbiditit von
Stérungen des Substanzkonsums und
adulten ADHS erfordert eine Modifika-
tion der Konzepte zur Behandlung von
ADHS. Die Grundlage jeder Behandlung
von ADHS ist die Psychoedukation be-
stehend aus Informationsvermittlung zu
Atiologie, Pathogenese, Klinik und Be-
handlungsméglichkeiten. Ausgangspunkt
ist das individuelle Erleben der Symptome
und deren Konsequenzen fiir interperso-
nelle Beziehungen und beruflichen Wer-
degang. Die alters-, entwicklungs- und ge-
schlechtsbedingten Modifikationen der
Symptome werden vermittelt. Stérungs-
spezifische Defizite und stérungsspezi-
fische Ressourcen werden erldutert.

Eine psychotherapeutische Behand-
lung von adultem ADHS wird von den
deutschsprachigen Leitlinien empfoh-
len [6]. Im Erwachsenenalter stehen oft
nicht die Kernsymptome Unaufmerk-
samkeit, Hyperaktivitit und Impulsivitét
der ADHS, sondern die sekundéren psy-
chosozialen Folgen und die komorbiden
Storungen im Vordergrund. Zudem kén-
nen auch unter einer wirksamen Medi-
kation residuale ADHS-Symptome oder
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durch die ADHS bedingte Schwierig-
keiten (z. B. reduziertes Selbstwertgefiihl)
fortbestehen. Die psychosozialen Folgen
und Komorbiditaten sind héufig auch der
Grund fiir die Aufnahme einer psycho-
therapeutischen Behandlung. Pilotun-
tersuchungen zur Wirksamkeit von sto-
rungsspezifischen Verfahren zeigen posi-
tive Effekte hinsichtlich der ADHS-Symp-
tomatik und assoziierter Symptome (z. B.
Depressivitit, Selbstwert) [12].
Atomoxetin wird als die Medikati-
on der 1. Wahl bei der aktuellen oder Le-
benszeitkomorbiditit von Stérungen des
Substanzkonsums mit ADHS angesehen
[12]. Der Wirkmechanismus besteht in ei-
ner hochselektiven reversiblen Blockade
des Noradrenalintransporters. Die Wirk-
samkeit von Atomoxetin auf ADHS-Symp-
tome ist in mehreren offenen und placebo-
kontrollierten Studien mit einer maxi-
malen Dauer von bis zu 97 Wochen be-
legt worden [1]. Die Effektstirke wird
mit 0,35-0,4 angegeben [24] und ist da-
mit geringer als fiir Methylphenidat. Die
Initialdosis betragt bis zu 40 mg/Tag, die
Zieldosis 80 mg/Tag und die Maximal-
dosis 100 mg/Tag bei Erwachsenen iiber
70 kg. Niedrigere Initialdosen verbessern
die Vertréglichkeit. Dosissteigerungen um
bis zu 40 mg/Woche sind méglich. Im Ge-
gensatz zu Methylphenidat tritt der thera-
peutische Effekt von Atomoxetin mit ei-
ner Verzdgerung von mehreren Wochen
auf. Die hiufigsten unerwiinschten Ne-
benwirkungen sind Mundtrockenheit,
Schlafstérungen, Ubelkeit, Appetitlosig-
keit, Obstipation und erektile Dysfunkti-
onen. Systolischer und diastolischer Blut-

druck und die Herzfrequenz konnen er-
hoht sein. Bei laborchemischen Anzei-
chen verdnderter Leberfunktion muss
Atomoxetin abgesetzt und darf nicht wie-
der angesetzt werden. Medikamente, die
CYP2D6 inhibieren, kénnen bei gleich-
zeitiger Gabe den Plasmaspiegel von Ato-
moxetin erhohen, sodass eine Dosisan-
passung notwendig wird.

© Stimulanzien sind nurin
Ausnahmefallen zu verordnen

Die Verschreibung von Stimulanzien bei
Patienten mit einer aktuellen oder Le-
benszeitkomorbiditat von Stérungen des
Substanzkonsums sollte nur in Ausnah-
mefallen mit grofSer Vorsicht und regel-
mifligen Kontrollen in Bezug auf einen
Medikamentenmissbrauch erfolgen.

In diesen Behandlungsrahmen des
ADHS muss die oben beschriebene Be-
handlung der Stérung des Substanzkon-
sums so gut wie moglich integriert wer-
den.

Fazit fiir die Praxis

Der Nachweis von Abstinenz beziehungs-
weise abgeschlossener Entgiftung stellt
eine Grundvoraussetzung fiir die Dia-
gnostik einer ADHS dar. Komorbide psy-
chische Erkrankungen auf Achse-1 und
Achse-ll werden mit standardisierten Un-
tersuchungsinstrumenten diagnostiziert.
Achse-I-Stérungen werden moglichst

bis zur Vollremission behandelt. Die Dia-
gnose der adulten ADHS basiert auf den
diagnostischen Kriterien von ICD-10 bzw.
DSM-IV mit dem Nachweis kindlicher
und adulter Manifestationen, liberdau-
ernder Persistenz und psychosozialer
Beeintrachtigungen.

Eine multimodale storungsspezifische
Therapie entspricht der komplexen Atio-
logie beider Storungen. Die Therapie von
Substanzabhangigkeit besteht im quali-
fizierten Entzug, Stabilisierung der Absti-
nenzabsichten und Aufrechterhaltung
der Abstinenz im Lebensalltag. Das Vor-
liegen einer komorbiden adulten ADHS
erfordert die integrierte Behandlung
beider Storungen. Die Medikation der

1. Wahl ist Atomoxetin, der Schwerpunkt
in der Langzeitbehandlung liegt jedoch
auf psychotherapeutischen Methoden.
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