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Einleitung

Die Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung
(ADHS) ist eine der haufigsten Verhaltensstérungen
im Kindes- und Jugendalter und wird als heterogene
Stérung mit dimensionalen Charakter betrachtet, die
nicht durch eine einzelne, spezifische Atiologie erklart
werden kann ¥. Zum heutigen Zeitpunkt sind trotz un-
zahliger Studien die Ursache und Pathophysiologie von
ADHS noch immer nicht vollstandig aufgeklart. Den-
noch gibt es deutliche Hinweise auf multifaktorielle
Ursachen, unter anderem bestehend aus neurobiolo-
gischen, genetischen und psychosozialen Anteilen 4.

Im April 2018 sind die neuen Leitlinien der Arbeits-
gemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF) zu ADHS erschienen 2,
in welchen die aktuellen evidenzbasierten Empfeh-
lungen zu Diagnostik und Therapie im breiten Kon-
sens zwischen Kinder- und Jugendpsychiatrie, Padi-
atrie und Psychologie erarbeitet wurden. In diesen
Leitlinien werden wie bisher die sorgfaltige klinische
Diagnosestellung durch Fachleute gemass den neues-
ten DSM-5 ® und ICD- Kriterien als unabdingbar fest-
gehalten und der Evidenzgrad der verschiedenen Be-
handlungen ausgewogen zusammengefasst. Die Dia-
gnostik besteht aus der sorgfaltigen Erfassung der
Symptome und der Beeintrachtigung des Kindes und
Jugendlichen und zusétzlich die Evaluation von be-
gleitend auftretenden Stérungen (Komorbiditéaten).
Die klinischen Symptome missen fir mindestens 6
Monate bestehen, verschiedene Situationen betref-
fen und mehrere Informanten umfassen. Laut der
neuen Leitlinie sollen Labor- und apparative Unter-
suchungen (z. B. Elektroenzephalogramm, EEG) nur
dann durchgefiihrt werden, wenn sie fiir die Abkla-
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rung moglicher zugrundeliegender somatischer Er-
krankungen oder fiir differenzialdiagnostische Uber-
legungen von Bedeutung sind.

Biomarker in der Diagnostik

Auch wenn das in den Leitlinien beschriebene Vorge-
hen auf den ersten Blick klar erscheinen mag, ist der
diagnostische Prozess im Alltag sehr anspruchsvoll
und bietet viel Interpretationsspielraum 2. Ein zuver-
lassiger Biomarker (ein «ADHS-Testy») wére deshalb
sehr hilfreich. Tatsachlich kamen in den letzten Jah-
ren mehrere kommerzielle Tests mit Biomarkern zur
Diagnostik von ADHS auf den Markt. Diese Angebote
versprechen trotz fehlender Empfehlung in den AWMF
Leitlinien, dass durch Biomarker (d. h. objektive bio-
logische Masse, welche mit der Storung zusammen-
hangen) die ADHS Diagnostik oder die Auswahl der
Therapieformen verbessert werden kann. Viele die-
ser Verfahren versprechen eine hohe Sensitivitat und
Spezifizitat (z. T. > 80%) und nutzen unterschiedliche
neurobiologische Merkmale oder Muster, besonders
vermehrte langsame Aktivitat oder langsame Anteile
im Ruhe-EEG ” oder zusatzlich verminderte ereignis-
bezogene EEG-Aktivitat bei Aufmerksamkeitstests ®9).
Andere Verfahren basieren auf Mustern ereignisbezo-
gener Blickaktivitat oder auf der Kombination von Be-
wegungsmassen mit neuropsychologischen Testver-
fahren 719, Diese Ansatze sind aber wissenschaftlich
ungeniigend, da die benutzten Merkmale nicht aus
unabhéngigen Gruppen oder Studien stammen. Zu-
sammen mit den meist kleinen Stichproben fiihrt das
dazu, dass die Genauigkeit der Klassierung fir neue
Gruppen tiberschatzt wird 1. Die mangelnde Validie-
rung und Ubertragbarkeit betrifft auch die vielver-
sprechenden modernen Verfahren zur Musterklassie-
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rung, welche zahlreiche Merkmale benutzen, um dar-
aus eine optimale Unterscheidung zu «lerneny ®119, |In
der Schweiz werden zunehmend auch Biomarker-Un-
tersuchungen angeboten, welche auf einer Testbatte-
rie mit EEG beruhen und statistische Abweichungen
der Patienten zu gesunden Probanden anhand einer
neurophysiologischen Datenbank bewerten ®. Abwei-
chungen im spontanen oder ereignisbezogenen EEG
werden als Funktionsstérungen in lokalisierten Netz-
werken gedeutet und oft mit einer medikamentosen
Therapieempfehlung verbunden.

Kriterien fiir zuverldssige Biomarker

Sind diese Biomarker tiberhaupt zuverlassig und diir-
fen sie fur die Diagnostik und Therapieempfehlung zu-
gelassen werden oder ist das verfritht ¥? Biomarker
ftr ADHS missen gemass der World Federation of
the Societies of Biological Psychiatry (WFSBP) und
der World Federation of ADHD verschiedene Krite-
rien erfllen, um klinisch zuverlassig eingesetzt wer-
den zu konnen . Der enge Zusammenhang mit der
Storung darf nicht nur einzelne Symptome, sondern
muss die gesamte Beeintrachtigung des einzelnen Pa-
tienten umfassen. Dazu muss eine zuverlassige Dia-
gnostik mit Sensitivitat und Spezifizitat iber 80% in
mindestens zwei unabhangig durchgefiihrten, begut-
achteten und verdffentlichten Studien in anerkannten
wissenschaftlichen Zeitschriften belegt sein. Schliess-
lich miissen Biomarker einfach anwendbar, zuverlas-
sig, wiederholbar und kostengiinstig sein. Diese Krite-
rien werden bis heute fir keinen Biomarker und kein
Merkmal oder Muster aus den bildgebenden Verfah-
ren (inklusive EEG) erfullt, und Studien mit unabhéan-
gigen grosseren Stichproben erreichen meist nur 60-
80% Genauigkeit bei der Klassierung 1V, was fuir klini-
sche Anwendung nicht ausreicht.

Studien zu Biomarkern bei ADHS

Gemeinsam an allen kommerziellen Biomarker-Tests
ist, dass diese bisher nie in unabhangigen Studien va-
lidiert wurden, oder in unabhangigen Studien die di-
agnostische Genauigkeit nicht verbessern konnten
10 so dass sie fiir den klinischen Einsatz nicht emp-
fohlen werden kénnen. Trotz grossen Anstrengungen
konnte etwa der Nutzen von EEG Markern oder Mus-
tern bei der ADHS Diagnostik nicht bestatigt wer-
den. So konnten unabhéngige Studien mit «Marker-
kandidaten» aus Neurophysiologie und Bildgebung
zeigen, dass sich ADHS trotz Abweichungen auf der
Gruppenebene im Einzelfall nicht zuverlassig erken-
nen lasst, obwohl das immer wieder behauptet wird.
Dies fand sich sowohl fiir einzelne Merkmale der Hir-
naktivitat im Ruhezustand (z. B. vermehrte langsame
EEG Aktivitat mit hoherem Theta/Beta Verhaltnis
) wie auch fur Kombinationen von verschiedenen
Markern in Ruhe * und in Aufmerksamkeitstests 7.
Viele &ltere Befunde, die in den beworbenen Verfah-
ren klinisch genutzt werden, wurden in neueren Stu-
dien nicht repliziert.

Auch die funktionelle Magnetresonanztomogra-
phie (fMRT) zeigt zwar auf Gruppenebene Abweichun-
gen in Netzwerken zur Aufmerksamkeits- und Emo-
tionsregulation wahrend entsprechenden Tests. Die
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fMRT erlaubt aber selbst mit moderner Musterklas-
sierung keine klinisch robuste Vorhersage von ADHS
1218 Manche Abweichungen sind auch nicht spezi-
fisch fur ADHS, sondern treten bei anderen Storun-
gen ebenfalls auf 1®.

Trotzdem zeigen eine Reihe von Studien wissen-
schaftlich interessante Befunde. So kann beispiels-
weise eine starke Entwicklungsabhangigkeit vieler
Marker beobachtet werden, das heisst das Alter des
Kindes lasst sich an Markern wie der Abnahme lang-
samer Anteile im Ruhe-EEG recht gut erkennen 17,
wahrend eine Zunahme bei ADHS nur in Teilgruppen
auftritt 1919, Solche Befunde kénnen zwar zum Ver-
standnis dieser vielfaltigen, heterogenen Stérung auf
dem Hintergrund der Entwicklung von Gehirn und Ver-
halten beitragen, aber sie sind fiir den diagnostischen
Prozess nicht hilfreich.

Vielleicht wichtiger als die Suche nach diagnosti-
schen Biomarkern fir das heterogene und dimensio-
nale Storungsbild ADHS ist die Suche nach prognosti-
schen Biomarkern, welche Verlauf und Therapieerfolg
bei ADHS voraussagen kdénnten. Solche prognosti-
schen Marker wéren besonders wichtig um den Er-
folg von zeit- und kostenintensiven Behandlungen bei
ADHS wie Neurofeedback im Voraus abzuschéatzen.
Trotz anderslautenden Behauptungen gibt es aber
bis heute auch keine konsistenten Befunde zu pro-
gnostischen Biomarkern. Eine grossere neue Studie
ergab etwa, dass langsamere EEG-Anteile anders als
friher angenommen den Therapieerfolg bei Medika-
tion nicht zuverlassig vorhersagen und andere Marker
der Verlangsamung nur eine begrenzte Vorhersage bei
Teilgruppen erlauben 29. Mit anderen Worten: Kein
Biomarker kann heute zuverlassig zur Therapieemp-
fehlung und damit zur Personalisierung klinischer Be-
handlung bei ADHS beitragen. Ahnlich erniichternde
Befunde zur Vorhersage durch Biomarker finden sich
etwa auch bei EEG-Biomarkerkandidaten fiir Depres-
sionsbehandlungen bei Erwachsenen 2.

Biomarker in den Leitlinien

Diese enttduschenden Befunde h ben dazu gefiihrt,
dass Biomarker in den im April 2018 publizierten
AWMEF Leitlinien zu ADHS auch nicht erwahnt wer-
den®. Hinweise auf Biomarker finden sich nur in der
Langfassung der Leitlinien unter dem Titel «Weite-
rer Forschungsbedarf im Themenbereich Atiologie
und Diagnostik» (Seite 20 in¥). Dies deckt sich auch
mit anderen diagnostischen Manualen wie dem 2015
Uberarbeiteten DSM-5, wo ausdriicklich steht «No
biological marker is diagnostic for ADHD» (Seite 61
in®), obwohl dort einige biologische Merkmale von
ADHS Patienten auf Gruppenebene (aber nicht im
Einzelfall) beschrieben werden. Auch in der Vorver-
offentlichung des ICD-11 finden sich keine Verweise
auf Biomarker.

Die Zukunft von Biomarkerstudien

Der Wunsch, die komplexe klinische Diagnostik und
Therapie von ADHS durch Biomarker abzukiirzen und
abzusichern, ist verstéandlich. Dieser Umstand hat al-
lerdings zu einer Reihe von Biomarker-Angeboten ge-
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fuhrt, die aus heutiger Sicht klinisch nicht eingesetzt
werden dirfen. Bis heute gibt es in der Schweiz kei-
nen behordlich zugelassenen Biomarker fiir ADHS.

Biomarker diirfen erst dann im klinischen Alltag
gebraucht werden, wenn sie mit Studien belegt sind,
die (1) nach den international anerkannten und nach
ethischen und wissenschaftlichen Gesichtspunkten
aufgestellten Regeln der guten klinischen Praxis (GCP,
good clinical practice) durchgeftihrt wurden, die (2) als
klinische Studien registriert sind, die (3) unabhéngig
(mit anderen Studien von anderen Forschungsgrup-
pen) validiert wurden, welche (4) die Befunde in be-
gutachteten und anerkannten wissenschaftlichen Zeit-
schriften publiziert haben und die (5) ihre kommerzi-
ellen Interessen klar deklarieren haben.

Vielleicht werden in Zukunft Biomarker bei ADHS
auch nur eine untergeordnete Rolle in der Diagnostik
spielen. So unterstiitzt das amerikanische National In-
stitute of Mental Health (NIMH) fir Entwicklungssto-
rungen zunehmend den neuen Forschungsansatz der
neurobiologisch orientierten Domanen - statt die Dia-
gnosen-spezifische Forschung (Research Domain Cri-
teria, RDoC) ??. Dabei werden besonders fir Verlauf
und Vorhersage von Behandlungserfolgen vermehrt
einzelne Entwicklungsbereiche (Aufmerksamekeit, ko-
gnitive Kontrolle, soziale Prozesse, motorische Fertig-
keiten etc.) besser beschrieben und weniger der Fo-
kus auf diagnostische Kategorien gelegt.

Fazit

Es existieren nach wie vor keine zuverlassigen biome-
dizinischen Verfahren fiir die Diagnostik und Therapie-
beurteilung beim individuellen Patienten mit ADHS.
Darum kann ADHS nicht mit einem Biomarker diag-
nostiziert oder die Therapie damit ausgewahlt werden.
ADHS bleibt daher eine klinische Diagnose.
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