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Guanfacin — Vom Blutdrucksenker zum
Mittel der Wahl bei ADHS?

Beim Aufmerksamkeitsdefizit- / Hyperaktivi-
tatssyndrom (ADHS) handelt es sich um ein
Verhaltenssyndrom, das durch Symptome wie
Hyperaktivitat, Impulsivitdit und Unaufmerk-
samkeit charakterisiert ist.? Betroffenen fallt es
schwer sich auf Dinge zu fokussieren und ihr
Verhalten selbst zu kontrollieren. Weltweit
sind 5.29% der Kinder und Jugendlichen be-
troffen, die individuelle Krankheitsbilder und -
verlaufe zeigen.® Pathogenetische Ursachen
sind vielseitig. So spielen unter anderem die
genetische Pradisposition, sowie &uflere Um-
welteinflisse, eine Schlisselrolle. Eine Viel-
zahl von Genvariationen konnte mit ADHS in
Verbindung gebracht werden, darunter Synap-
tosomal-associated protein 25 (SNAP 25),
Dopaminrezeptoren (DRD4) und Dopamin-
transporter (DAT1).* Die vielen individuellen
Krankheitsbilder und -verldufe der einzelnen
Patienten lassen auf komplexe ,,Gen-Gen* und
»Gen-Umwelt“ Interaktionen schliesen.® Durch
MRT-Untersuchungen konnten Anomalien und
morphologische Verdnderungen im ADHS-
Patienten festgestellt werden, wie zum Beispiel
ein geringeres VVolumen bestimmter Hirnareale
im Vergleich zum Gesunden.® Durch bildge-
bende Untersuchungen konnte bewiesen wer-
den, dass die Norandrenalin-Transmission
unmittelbar mit der Effektivitit des prafronta-
len Cortex korreliert, welcher kognitive Funk-
tionen im Hirn steuert und bei ADHS-
Patienten inaktiver ist.” In Analogie zum Kate-

cholaminmangelsyndrom treten bei Patienten,
die unter ADHS leiden, &hnliche Symptome
wie Unkonzentriertheit, Unaufmerksamkeit
und Licken im Kurzzeitgedachtnis auf, die
durch Katecholamin-analog wirkende Substan-
zen behandelt werden. Dieser Sachverhalt ist
schon lange bekannt, Wirkstoffe die den no-
radrenergen Tonus erhdhen, wie Selegilin,
Moclobemid, Reboxetin oder Atomoxetin, sind
mittlerweile gangige pharmakotherapeutische
MafRnahmen.

Guanfacin

Trotz der Zulassung des Praparats Intuniv® in
jungster Vergangenheit, erlangte der Wirkstoff
Guanfacin seine Prominenz schon in den
1980er-Jahren in der Indikation der Hyperto-
nie. Bei Guanfacin [N-(diaminomethyliden)-2-
(2,6-dichlorophenyl)acetamid] handelt es sich
um einen selektiven ooa-
Adrenozeptoragonisten mit gewisser Affinitét
zum 5HT,,-Rezeptor.?® Dieser ist in der Lage
aufgrund seiner Lipophilie im ZNS die postsy-
naptischen oa-Adrenozeptoren an einer zent-
ralen Umschaltstelle des Barorezeptorreflexes,
dem Nucleus tractus solitarii, zu stimulieren.
Auf diese Weise werden sympathische Impulse
gehemmt und der periphere Sympathikustonus
erniedrigt. Des Weiteren werden auch prasy-
naptische apa-Adrenozeptoren stimuliert, wel-



che eine verminderte Noradrenalinfreisetzung
bewirken und damit eine weitere sympatholyti-
sche Komponente des Wirkmechanismus dar-
stellen.® Der Bluthochdruck konnte bei 54%
der Probanden innerhalb eines Jahres normali-
siert werden und wurde durchschnittlich um
16% gesenkt.” Die Sandoz Incorporation
brachte das Praparat Entulic® 1981 auf den
Markt, hat jedoch den Vertrieb nach wenigen
Jahren wieder eingestellt."*

Wirkmechanismus von Guanfacin zur Be-
handlung des ADHS

Wie oben erwahnt, handelt es sich bei Guanfa-
cin um einen apa-Adrenozeptoragonisten, der
im ZNS vorwiegend an postsynaptische opa-
Adrenozeptoren bindet, deren Dichte im praf-
rontalen Cortex signifikant erhoéht ist. Des
Weiteren besitzt Guanfacin eine hohe Affinitat
zu Subtyp A des ap-Adrenozeptors, wahrend
die Affinitdt zu den Subtypen B und C ver-
nachléssigbar ist. Im Gegensatz zu anderen a,-
Adrenozeptoragonisten, wie Clonidin oder
Moxonidin, ist Guanfacin ein hochselektiver
oa-Adrenozeptoragonist.””  Stimulantien und
Atomoxetin verbessern die Funktion des praf-
rontalen Cortex Uber endogene noradrenerge
und dopaminerge Stimulation, wahrend Guan-
facin eine direkte Stimulation am opa-
Adrenozeptoren ausfiihrt. Durch diese Stimula-
tion werden die Effektivitat und die Leistung
im préfrontalen Cortex gesteigert.

Der genaue Wirkmechanismus von Guanfacin
ist noch weitgehend unbekannt, wéhrend es
jedoch schon einige Hypothesen gibt. Die Sti-
mulation der oya-Adrenozeptoren soll Uber
eine  verminderte intrazellulare  cAMP-
Konzentration die SchlieBung von HCN-
Kanélen bewirken, was zu Leistungssteigerung
im préfrontalen Cortex fuhren soll. Auch wur-
de unter anderem eine hyperfunktionale gluta-
minerge Transmission bei Patienten mit ADHS
beschrieben, die durch Guanfacin gesenkt
wird. Es wurde ein Zusammenspiel dieser zwei
Mechanismen postuliert, der die VVerbesserung
der ,signal-to-noise ratio* zur Folge hat. Eine
andere Hypothese stiitzt sich auf die durch
Guanfacin induzierte, gesteigerte Expression
von synaptischen Proteinen, die die Reifung
von Dornenfortsétzen vorantreiben soll, wel-
che eine Schlisselrolle in Lern- und Erinne-
rungsprozessen innehaben.*®

Pharmakokinetische Daten

Guanfacin wird nach oraler Applikation relativ
schnell resorbiert und zeigt ein lineares phar-
makokinetisches Profil. Die maximale Plasma-
konzetration wird 5 Stunden nach oraler Ap-
plikation erreicht und die Eliminationshalb-
wertszeit liegt annéhernd bei 17 Stunden. Gua-
nfacin weist eine Plasmaproteinbindung von
70% auf und wird primér tber CYP3A4 meta-
bolisiert. Aufgrund dessen ist eine individuelle
Adaption der Dosis im Falle gleichzeitiger
Gabe von CYP3A4-Induktoren/-Inhibitoren
indiziert. Ein eventuelles Monitoring ist in
Betracht zu ziehen."

Klinische Daten zur ADHS-Behandlung mit
Guanfacin

In klinischen Studien konnte gezeigt werden,
dass die Erhéhung des noradrenergen Tonus
durch Guanfacin nicht in dem MalRe ausge-
pragt ist, wie die durch Stimulantien, wie Me-
thylphenidat oder Amphetamine. Die in einer
doppelblinden, placebokontrollierten  Studie
erhaltenen Daten zeigen jedoch deutlich eine
Verbesserung der Symptome nach ADHD RS
v (Attentiondeficit-/Hyperactivitydisorder
Rating Scale 1V) in der Monotherapie mit Gu-
anfacin. Ferner konnten Vorteile von Guanfa-
cin gegeniiber anderen Non-Stimulantien, wie
Atomoxetin, beobachtet werden. Wéhrend der
volle Wirkungseintritt bei einer Behandlung
mit Atomoxetin erst nach 10-12 Wochen er-
reicht wird, ist bei Guanfacin die volle Wir-
kung schon nach 1 -3 Wochen zu erwarten.
Auch konnte mit Guanfacin im Vergleich zu
Atomoxetin eine gleichwertige bis bessere
Linderung der typischen Symptome des ADHS
(primar beurteilt durch die ADHD-RS-1V,
sekundér beurteilt durch CGI-I-Rating-Scale,
WEFIRS-P learning and school domain und die
WFIRS-P family domain) beobachtet werden.
So betrug die Verbesserung des Symptome-
Scores im ADHD-RS-1V verglichen zur Ba-
sislinie bei Atomoxetin -3.8 [p<0.05] und bei-
Guanfacin -8.9 [p<0,001].

Die meist berichteten Nebenwirkungen sind
Somnolenz (40,6%), Kopfschmerz (27,4%),
Mudigkeit (18,1%) und Sedierung (10,2%).
Somnolenz und Mudigkeit traten vor allem zu
Beginn der Behandlung auf, dauerten in den
meisten Fallen jedoch nur 2-3 Wochen*®

Kritisch zu betrachten ist jedoch das sehr hau-
fige Auftreten von Somnolenz, Miidigkeit und



Sedierung bei einem Medikament, welches die
Aufmerksamkeit von Kinder und Jugendlichen
mit ADHS steigern sollte. Hier ist eventuell
abzuwégen wie ausgepragt und wie lange sich
die Mudigkeit unter der Gabe von Guanfacin
beobachten lasst.  Wahrend bei Atomoxetin
ein erhohtes Risiko fir suizidale Absichten
berichtet wurde, ist bei der Monotherapie mit
Guanfacin nicht damit zu rechnen.

Auch in der Kombination mit Stimulantien und
Amphetaminen sind positive klinische Aspekte
zu erkennen. So zeigt sich bei Patienten mit
suboptimalem Ansprechen auf langwirksames
Methylphenidat oder Amphetamine bei kom-
binierter Gabe mit Guanfacin eine deutliche
Verbesserung im Vergleich zur Monotherapie
mit Stimulantien.'” Bei der kombinierten Me-
dikation mit Stimulantien und Guanfacin sind
positive Effekte bei Comorbiditdten des
ADHS, wie dem Tourette-Syndrom zu ver-
zeichnen.™®

Einen weiteren Vorteil stellt die blutdrucksen-
kende Wirkung des ooa-
Adrenozeptoragonisten dar. Wahrend Stimu-
lantien und Atomoxetin aufgrund ihrer hyper-
tensiven Wirkung bei Kindern und Jugendli-
chen mit kardiovaskuldren Vorerkrankungen,
die durch erhéhten Blutdruck und Puls ver-
starkt werden konnten, kontraindiziert sind,
stellt Guanfacin eine pharmakotherapeutische
Alternative zur Behandlung des ADHS bei
Patienten mit erhdhtem kardiovaskularen Risi-
ko dar.**?

Fazit

Zusammenfassend ist zu sagen, dass mit der
Markteinfihrung von Intuniv® im September

2015 eine neue pharmakotherapeutische Alter-
native zur Behandlung des ADHS bei Kindern
und Jugendlichen zur Verfiigung steht. Diese
hat aufgrund ihrer direkten agonistischen Sti-
mulation am postsynaptischen Opa-
Adrenozeptor im préafrontalen Cortex einen
anderen Wirkmechanismus als die Stan-
dardtherapeutika zur Behandlung des ADHS
wie Psychostimulantien (z.B. Methylphenidat,
Amphetamine) und Atomoxetin. Studien zeig-
ten eine gleiche bis bessere Behandlung des
ADHS im Vergleich zu Atomoxetin. Das
UAW-Profil des a,a-Adrenozeptoragonisten ist
in einigen Bereichen gunstiger als bei Atomo-
xetin und bei Stimulantien. Vorteile zeigen
sich bei Patienten mit Comorbiditaten, wie
Tourette-Syndrom (Tics), erhohtem kardiovas-
kuléren Risiko, oder Suizidalitat.

Die schwer im Focus der Fachkreise stehen-
de Sedierung ist von Patient zu Patient sehr
variabel und individuell. So ist unter sorg-
faltiger Nutzen-Risiko-Abwagung des be-
handelnden Arztes in engem Dialog mit dem
Umfeld des Patienten das Verhéltnis von
erwinschten und unerwinschten Arznei-
mittelwirkungen (EAW bzw. UAW) zu be-
urteilen. Doch konnte Faraone et al. Uber
eine Korrelationsanalyse aus gepoolten Stu-
diendaten zeigen, dass die Sedierung mit der
Behandlungsdauer in umgekehrt proportio-
nalem Verhaltnis steht.?" Erste Studien zei-
gen sogar in der Kombination mit Psycho-
stimulantien synergistische Effekte. Bei zu
starker Sedierung ist zunéchst die Dosis zu
reduzieren, danach gegebenenfalls eine an-
dere medikamenttse Option zu wéhlen.
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