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Lisdexamfetamindimesilat

bei ADHS

Zur Therapie von Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorungen (ADHS) ist seit knapp zwei Jahren

ein weiteres Dexamfetamin-haltiges Praparat auf dem deutschen Markt verfiigbar. Die Verschreibung des
Prodrugs (Lisdexamfetamindimesilat, LDX), aus dem der eigentliche Wirkstoff Dexamfetamin (DX) erst frei-
gesetzt werden muss, ist nach bisheriger Datenlage, Risiko-Nutzen-Bewertung und Zulassungsstatus nur
bei einer kleinen Gruppe von Patienten indiziert, die bisher auf Methylphenidat nicht angesprochen haben.

us der langsam ablaufenden Hyd-
A rolyse des Prodrugs LDX (Elvan-

se®) ergibt sich ein gewisser Retar-
dierungseffekt, wodurch einerseits ein
schnelles Anfluten von Dexamfetamin
vermieden wird [1, 2], andererseits eine
einmalige Gabe taglich ausreichend ist.
Das Priparat ist zugelassen ,,im Rahmen
einer therapeutischen Gesamtstrategie
zur ADHS-Behandlung bei Kindern ab
einem Alter von sechs Jahren, wenn das
Ansprechen auf eine zuvor erhaltene Be-
handlung mit Methylphenidat als kli-
nisch unzureichend angesehen wird“ [3].
»Die Behandlung muss unter der Auf-
sicht eines Spezialisten fiir Verhaltens-
storungen bei Kindern und/oder Jugend-
lichen durchgefiihrt werden. Die Diag-
nose sollte anhand der DSM-IV-Kriteri-
en oder der Leitlinien in ICD-10 gestellt

werden und auf einer vollstindigen Ana-
mnese und Untersuchung des Patienten
basieren. Die Diagnose darf sich nicht al-
lein auf das Vorhandensein eines oder
mehrerer Symptome stiitzen“ [3].

Bezeichnungen

Bei Dextroamphetamin (auch Dexam-
fetamin genannt, DX abgekiirzt oder
Dexamphetamin geschrieben) handelt es
sich um das D-Enantiomer (eine Losung
dreht die Polarisationsebene von linear
polarisiertem Licht nach rechts) von Am-
phetamin. Es ist fiir die gewiinschten
zentralen Effekte des Amphetamins ver-
antwortlich. Das L-Enantiomer (Levo-
amphetamin), das im Amphetaminrace-
mat genau wie das D-Enantiomer zu 50 %
enthalten ist, zeigt dagegen kaum zen-
tralnervose Wirkungen. Im LDX ist die
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Lisdexamphetamin I-Lysin d-Amphetamin
(Prodrug) (aktive Formel)

Abb. 1: Dexamfetamin. Bei Dextroamphetamin handelt es sich um das D-Enantiomer von
Amphetamin. Im Lisdexamfetamin ist die Aminogruppe des Dextroamphetamins tiber
eine Sdureamidbindung an die Carboxylgruppe der Aminosdure L-Lysin gekoppelt.
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Aminogruppe des Dextroamphetamins
tiber eine Sdureamidbindung an die Car-
boxylgruppe der Aminosédure L-Lysin ge-
koppelt (Abb. 1).

Wirkmechanismus

DX ist ein indirekt sympathomimetisch
wirkendes Amin mit ZNS-stimulieren-
der Aktivitdt. Mit steigender Lipophilie
treten die folgenden, pharmazeutisch-
chemisch verwandten Wirkstoffe in der
Reihenfolge Ephedrin < Methylphenidat
< Amphetamin < Metamphetamin ins
Zentralnervensystem tiiber. Der genaue
Wirkungsmechanismus der Ampheta-
mine bei ADHS ist nicht bekannt. Dis-
kutiert werden eine Wiederaufnahme-
hemmung von Dopamin und Noradre-
nalin, die vermehrte Freisetzung dieser
beiden Neurotransmitter aus ihren Spei-
chervesikeln und eine Hemmung der
Monoaminooxidase (MAQO). Eine we-
sentliche Ausschiittung von Serotonin
und eine damit verbundene Erhéhung
des serotonergen Tonus wird dagegen
nicht beobachtet [3, 4].

Pharmakokinetik

Nach oraler Gabe wird LDX im Gastro-
intestinaltrakt rasch resorbiert. Die Auf-
nahme ins Blut erfolgt transporterver-
mittelt. LDX wird anschlieffend primér
durch die hydrolytische Aktivitit der
Erythrozyten zu DX und L-Lysin hydro-
lysiert. In Tierversuchen wurde festge-
stellt, dass die AUC von LDX und DX im
Pfortaderplasma noch sehr dhnlich sind
(LDX: 1501,1; DX: 1301,5), die AUC von
DX jedoch im systemischen Plasma um
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das Dreifache (LDX: 158,0; DX: 511,5)
der LDX-AUC grofier ist [5]. Offensicht-
lich wird LDX also bereits vor dem
Ubertritt in den systemischen Kreislauf
hydrolysiert.

Wegen der Abspaltung der Aminosau-
re L-Lysin wird die maximale Wirkstoff-
konzentration (T,,,,) von Dextroamphe-
tamin im Blut erst nach 3,7 Stunden er-
reicht [6]. Das Wirkstoftkonzentrations-
maximum liegt damit zeitlich gesehen
zwischen den nicht-retardierten und re-
tardierten Methylphenidatpraparaten.
So gelingt es, mit LDX die Wirkung bei
Kindern fiir einen Zeitraum von 1,5 bis
13 Stunden nach Tabletteneinnahme
aufrecht zu erhalten [7].

Erwiinschte Wirkung

In einer siebenwochigen (Dosisoptimie-
rung iiber vier Wochen, gleichbleibende
Dosis iiber drei Wochen, danach eine
Woche Auswaschungsphase), randomi-
sierten, doppelblinden, dosisoptimier-
ten, placebokontrollierten Phase-1II-
Multicenterstudie, wurde die Wirksam-
keit von LDX mit der von retardiertem
Methylphenidat (OROS-MPH) vergli-
chen [8]. Die Studienteilnehmer waren
Kinder (6 bis 12 Jahre) und Jugendliche
(13 bis 17 Jahre). Nach der ADHS-Rating
Skala Version IV (ADHD-RS-IV) hatten
alle Patienten einen Score >28. Ausge-
schlossen wurden Patienten, bei denen
eine vorangegangene Methylphenidat-
therapie als nicht ausreichend wirksam
beurteilt worden war. Die Wirksamkeit
wurde tiber die Kriterien der ADHD-RS-
IV und des CGI-S (Clinical Global Im-
pression Scale) bestimmt. 336 Patienten
wurden randomisiert, 196 schlossen die
Studie ab. Die Verbesserungen gegen-
iiber Placebo waren sowohl unter LDX
(Abnahme des ADHD-RS-IV Gesamt-
scores um 18,6 Punkte; Schwankungs-
breite - 21,5 bis — 15,7 Punkte) als auch
unter OROS-MPH (Abnahme des AD-
HD-RS-IV Gesamtscores um 13,0 Punk-
te; Schwankungsbreite - 15,9 bis - 10,2
Punkte) signifikant (p<0,001). Der An-
teil der Patienten, der wihrend der The-
rapie eine CGI-S-Bewertung von 1 (,,sehr
starke Verbesserung®) oder 2 (,starke
Verbesserung®) erreichte, betrug unter
Placebo 14 % (Schwankungsbreite 8 bis
21 %), unter LDX 78 % (Schwankungs-
breite 70 - 86 %) und unter OROS-MPH
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Tab, 1: Studienpopulation und klinische Effekte von Lisdexamfetamin

(ausgewahlte Daten aus [8])

Studienpopulation
Alter (SD)
BMI (kg/m?, SD)

ADHD-RS-IV
Gesamtscore bei Studienbeginn (SD)

CGI-S Score bei Studienbeginn (SD)
Vorrausgehende ADHS-Behandlung (in %, SD)
Gewicht (in kg, SD)

Baseline (SD)

Verdanderung (SD)

Systolischer Blutdruck (mmHg)
Ausgangswert (SD)

Veranderung (SD)

Diastolischer Blutdruck (mmHg)
Ausgangswert (SD)

Verdanderung (SD)

Pulse in [bopm] (SD)

Ausgangswert (SD)

Veranderung (SD)

LDX OROS-MPH Placebo
(n=111) (n=111) (n=110)
10,9 (2,9) 10,9 (2,6) 11,0 (2,8)
19,3 (3,7) 19,1 (3,2) 19,0(3,3)
41,0(7,3) 40,4 (6,8) 41,2(7,2)
5,0(0,8) 5,0(0,8) 4,9(0,8)
64 (57,7) 60,0 (54,1) 58(32,7)
45,0 (17,5) 43,6 (15,1) 43,1 (14,0)
-2,1(19,0) -1,3(1,4) +0,7 (1,0)
107,4 (10,4) 107,1(9,9) 107,8 (10,4)
+1,0(9,8) +0,3(11,1) +1,0(9,6)
68,3 (9,9) 65,0 (9,5) 66,1(9,1)
+0,2(9,6) +1,7(9,9) +1,2(8,7)
75,0 (11,7) 76,6 (10,2) 77,5 (11,5)
+5,5(13,2) +3,4(13,2) -0,6 (10,6)

Unerwiinschte Wirkungen (Angegeben ist die Zahl der Patienten, % der Studienpopulation)

Verminderter Appetit
Kopfschmerz
Schlafstérungen
Gewichtsverlust
Ubelkeit

Anorexie

28 (25,2) 17 (15,3) 3(2,7)
16 (14,4) 22(19,8) 22(20,0)
16 (14,4) 9(81) 0
15(13,5) 5 (4,5) 0
12(10,8) 8(7,2) 3(2,7)
12(10,8) 6(54) 2(1,8)

LDX = Lisdexamfetamindimesilat; OROS-MPH = Retardiertes MethylphenidatM; SD = Standardabweichung

61 % (Schwankungsbreite 51 — 70 %; p vs.
Placebo < 0,001). Nach Absetzen der The-
rapie stellte sich kein Rebound-Effekt
ein, der Krankheitsgrad verschlechterte
sich nach Absetzen der Medikation im
Vergleich zu den dokumentierten Aus-
gangswerten nicht.

Drei weitere kontrollierte Studien mit
Kindern im Alter von sechs bis zwolf
Jahren [6, 9, 10] eine mit Jugendlichen
(12 bis 17 Jahren) [11], eine mit Kindern
und Jugendlichen (6 bis 17 Jahre) [12]
und vier kontrollierte Studien mit Er-

wachsenen ergaben dhnliche Verbesse-
rungen des Krankheitsbildes [13, 14, 15].

Im Vergleich zu Atomoxetin ergab
sich eine bessere Wirksamkeit. Ein-
schrankend ist hier jedoch die kurze Stu-
diendauer zu nennen, die insbesondere
einen aussagekraftigen Wirksamkeits-
vergleich mit Atomoxetin schwierig er-
scheinen lasst [16].

Nebenwirkungsprofil
Das in Tab. 1 aufgefiihrte Profil ausge-
wihlter unerwiinschter Wirkungen von
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LDX entspricht dem von anderen ADHS-
Medikamenten. Sehr haufig treten ver-
minderter Appetit, Kopfschmerzen,
Schlafstérungen, Oberbauchschmerzen
und Gewichtsverlust auf. Hiufig wurden
weiterhin das Auftreten von Tics, Myd-
riasis und Schwindel festgestellt.

Die kardiovaskuldren Verdnderungen
wirken auf den ersten Blick tiberschau-
bar. Veranderungen in gleicher Gréflen-
ordnung (Zunahme des systolischen
Blutdrucks um 0,7 mmHg mit einer
Standardabweichung, SD von 9,08
mmHg, Zunahme des diastolischen
Blutdrucks um 0,1 mmHg mit einer SD
von 8,33 mmHg, Zunahme der Pulsfre-
quenz um 3,6 Schldge/min mit einer SD
von 10,49 Schldge/min) werden auch von
Dittmann et al. aus der Vergleichsstudie
zwischen LDX und Atomoxetin berich-
tet [16]. Es handelt sich hierbei jedoch
um Mittelwerte, die tiber die Verdnde-
rungen beim individuellen Patienten we-
nig aussagen. Die amerikanische Zulas-
sungsbehorde FDA hat sich gegen eine
Anwendung bei bestehenden kardialen
Vorerkrankungen ausgesprochen, da in
den USA zwischen 1999 und 2003 unter
der Therapie mit Adderall® (besteht aus
einer Mischung unterschiedlicher Dex-
troamphetaminsalze und Salze des Am-
phetaminracemates) zwolf Fille von
plotzlichem Herztod bei Kindern/Ju-
gendlichen und fiinf Todesfille bei Er-
wachsenen dokumentiert wurden; ins-
gesamt wurden 28 Fille erfasst, jedoch
erfiillten nur die oben genannten Fille
alle Kriterien eines plotzlichen Herzto-
des [17]. Ein direkter Zusammenhang
mit der Anwendung des Amphetamin-
préaparates konnte jedoch bislang nicht
bewiesen werden.

Weiterhin ist trotz der Modifikation
als Prodrug von einem vorhandenen
Missbrauchspotenzial auszugehen. Oral
oder auch parenteral verabreicht kann es
zu ,,Drug-liking“-Empfindungen kom-
men. Die Intensitit dieser Empfindung
korreliert mit der verabreichten Dosis

(3].

Nutzenbewertungen gemaf
§35aSGBV

Das Institut fiir Qualitat und Wirt-
schaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWiG) hat LDX keinen Zusatznutzen
gegeniiber der ,zweckmifligen Ver-
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gleichstherapie® zugesprochen [18]. Zwar
hat der Hersteller selbst in Ubereinstim-
mung mit dem Gemeinsamen Bundes-
ausschuss Arzte und Krankenkassen
(G-BA) Atomoxetin als zweckmiflige
Vergleichstherapie benannt. Dies hat je-
doch keinen pharmakologischen Hinter-
grund, sondern basiert auf dem arznei-
mittelrechtlichen = Zulassungsstatus,
nach dem derzeit LDX nur angewendet
werden soll, ,, wenn das Ansprechen auf
eine zuvor erhaltene Behandlung mit
Methylphenidat als klinisch unzurei-
chend angesehen wird“ [3]. Die IQWiG-
Stellungnahme beurteilt also den Zu-
satznutzen von Atomoxetin versus LDX
nach erfolgloser Methylphenidatthera-
pie, wihrend in der klinischen Praxis die
Frage nach dem Zusatznutzen von LDX
versus Methylphenidattherapie gestellt
wird. In der Studie (SPD489-317, [16]),
die der Bewertung des IQWiG zugrunde
gelegt worden war, wurden ausschlief3-
lich die Arzneimitteleffekte von LDX
und Atomoxetin betrachtet, ohne dass
die medikamentGse Therapie in eine the-
rapeutische Gesamtstrategie eingebettet
war. Das IQWiG selbst fithrt als Begriin-
dung fiir sein Urteil eine zu kurze Studi-
endauer an [19].

Auch die Arzneimittelkommission
der Deutschen Arzteschaft (AkdA)
sprach in ihrer Stellungnahme fiir den
G-BA LDX einen Zusatznutzen ab [2].
Der G-BA folgte in seinem Beschluss
vom 14. November 2013 dem Bericht des
IQWiG und der Stellungnahme der
AkdA und bescheinigte LDX keinen Zu-
satznutzen [20].

Fazit fiir die Praxis

_ LDX stellt eine weitere Option in der Be-
handlung des ADHS dar. Wegen der lan-
gen Wirkdauer wird eine einmal tagliche
Gabe maoglich. Der tendenzielle Eindruck,
dass mehr Patienten von LDX als von Me-
thylphenidat profitieren, ist statistisch
bisher nicht gesichert. Auch die klinische
Relevanz dieser Beobachtung ist noch
nicht mit Daten belegt. Das Risiko der
Therapie mit Amphetamin scheint groRer
zu sein, die Entwicklung von Abhédngig-
keit und das Risiko Tod erfordern eine
strenge Nutzen-Risiko-Bewertung und
Indikaitonsstellung. Nach der Datenlage
und dem Zulassungsstatus ist die Ver-
schreibung von LDX deshalb nur bei einer
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kleinen Gruppe von Patienten indiziert,
die bisher auf Methylphenidat nicht an-
gesprochen haben. Die Behandlung soll-
te unter der Aufsicht eines Facharztes fuir
Kinder- und Jugendpsychiatrie erfolgen,
nachdem die ADHS-Diagnose nach den
Kritierien des DSM-IV oder der ICD-10 ge-
stellt wurde.

_ Vor Beginn der Behandlung muss ein
maogliches kardiovaskuldres Risiko des Pa-
tienten abgeklart werden, wahrend der
Therapie missen vor allem die kardiovas-
kuldren Funktionen Uberwacht werden;
hier gilt das, was vor einiger Zeit bereits
auch fur Methylphenidat und Atomoxe-
tin diskutiert und in einem Rote-Hand-
Brief zu Atomoxetin empfohlen wurde
[21].

_ KorpergréBe, Gewicht und Appetit sollen
vor Behandlungsbeginn und wahrend
der Therapie mindestens alle sechs Mo-
nate in einem Wachstumsdiagramm do-
kumentiert werden [22].

__ Einmal jahrlich sollte Gberprift werden,
ob die Anwendung von Dexamphetamin
noch zwingend notwendig ist.

__Einnahmepausen, zum Beispiel in den
Schulferien, sollten genutzt werden.
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