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ICD Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten
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1. Deutsche Zusammenfassung

1.1 Einleitung

Substanzbezogene Stérungen (SUD) haben einen grol3en Einfluss auf viele Bereiche des
Lebens der Betroffenen sowie auf das Gesundheitssystem. Gemal der elften Revision
der Internationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesund-
heitsprobleme (ICD) werden hierbei der schadliche Gebrauch von Substanzen und die
Abhéangigkeit von Substanzen unterschieden. Von einer Abhéngigkeit spricht man, wenn
Uber einen Zeitraum von zwolf Monaten mindestens zwei der folgenden drei Kriterien er-
fullt sind:

(1) Beeintrachtigte Kontrolle Giber den Substanzkonsum bezogen auf Beginn, Menge, Si-
tuation sowie Ende des Konsums einer Substanz. Haufig wird der Konsum von subjekti-

ven Empfindungen von Drang oder Verlangen, die Substanz zu konsumieren, begleitet.

(2) Als Indikativ fur substanzbezogene Neuroadaption manifestieren sich physiologische
Merkmale als: (I) Toleranzentwicklung, (II) Entzugserscheinungen nach Konsumstopp be-
ziehungsweise Reduktion der Konsummenge oder (Ill) wiederholter Konsum der Sub-
stanz, um Entzugserscheinungen zu mindern beziehungsweise zu verhindern. Entzugs-
erscheinungen mussen dem Entzugssyndrom der Substanz entsprechen und sind nicht

auf aktive Effekte der Substanz zuriickzufiihren.

(3) Substanzkonsum wird fortschreitend zur Prioritat im Leben. Das kann bedeuten, dass
die Substanz Vorrang tber andere Interessen, Vergnigungen, alltagliche Aktivitaten, Ver-
pflichtungen oder der Gesundheitspflege beziehungsweise personlichen Pflege erhalt.
Der Substanzkonsum nimmt zunehmend eine zentrale Rolle im Leben der Person ein und
verschiebt andere Aspekte des Lebens in die Peripherie und wird oft trotz des Auftretens

von Problemen fortgefihrt.

AulRerdem kann die Diagnose einer Abhangigkeit gestellt werden, wenn die Substanz
Uber einen Zeitraum von mindestens einem Monat kontinuierlich konsumiert wird
(Saunders et al., 2019; World Health Organization, 2022).



Die Hospitalisierungen von Patient*innen mit einer SUD sind signifikant haufiger mit Kom-
plikationen verbunden als bei Nicht-Betroffenen und nehmen in den letzten Jahren immer
weiter zu (Suen et al., 2022). Die durchschnittliche Lebenserwartung von Patient*innen
mit einer SUD liegt bei ca. 50 Jahren (Pitkanen et al., 2020). Des Weiteren ist die allge-
meine Prognose von Patient*innen mit einer SUD schlecht. Selbst betroffene Menschen,
die sich in Therapie befinden, versterben zu 28 % innerhalb von 15 Jahren nach einem
Therapiebeginn (Pitkanen et al., 2020). Der Verlauf einer SUD kann von weiteren Komor-
biditaten wie zum Beispiel der Aufmerksamkeitsdefizits-/Hyperaktivitatsstorung (ADHS)

negativ beeinflusst werden (Moura et al., 2013).

Die ADHS ist charakterisiert durch drei Hauptsymptome: Hyperaktivitat, Unaufmerksam-
keit und Impulsivitat (Falkai et al., 2013). Diese Hauptsymptome fuhren bei Betroffenen
zu funktionellen Stérungen in ihrer Schullaufbahn beziehungsweise Ausbildung, ihrer Ar-
beit und ihren sozialen Kontakten. Durch diese funktionellen Stérungen mit Ruckgang der
alltagspraktischen Fahigkeiten kann ein sehr hoher Leidensdruck mit einem reduzierten
Selbstwertgeflihl entstehen (Austerman, 2015). Symptome der ADHS treten erstmalig im
Kindesalter auf und bleiben bei 40 bis 50 % der Betroffenen bis in das Erwachsenenalter
erhalten (Sibley et al., 2016). Die Pravalenz der ADHS betragt in der Normalbevolkerung
im Kindesalter 3,4 % und im Erwachsenenalter 2,5 % (Polanczyk et al., 2014). Die ADHS
ist eine haufige Komorbiditat bei Patient*innen mit einer SUD (Daigre et al., 2013). Des
Weiteren ist die ADHS mit einem friheren Beginn und einem komplikationsreicheren Ver-
lauf einer SUD assoziiert (Bassiony et al., 2022; Moura et al., 2013). Uberdies sind Men-
schen mit einer ADHS und einer SUD anfélliger fir den Konsum multipler Substanzen
(Capusan et al., 2019).

Die Frage, die sich bei diesem Thema nun aufwirft, ist dabei, wie hoch die Pravalenz der
ADHS bei Menschen mit einer SUD tatsachlich ist. Diese Fragestellung wurde in den letz-
ten Jahrzehnten haufig untersucht und die verschiedenen Untersuchungen zeigten sehr
unterschiedliche Ergebnisse. Die Angaben der Pravalenz der ADHS bei Menschen mit
einer SUD reichen hierbei von 5,22 % bis zu 62 % (Arias et al., 2008; Kumar et al., 2018).
Eine Metaanalyse aus dem Jahre 2012 gibt 23,1 % als Pravalenz der ADHS bei Men-
schen mit einer SUD an (van Emmerik-van Oortmerssen et al., 2012). Da allerdings die

ADHS mit Persistenz im Erwachsenenalter in den letzten Jahren zunehmend im Fokus



wissenschaftlicher Bemihungen innerhalb des Fachbereichs Psychiatrie steht und die
Forschung hierbei stetig voranschreitet, galt es hierbei die vorliegenden Daten fur die

heutige Zeit erneut zu untersuchen.
Fragestellung:

Das Ziel der hier vorgelegten Metaanalyse ist es, eine aktuelle und méglichst prazise An-
gabe zur Pravalenz der ADHS bei Menschen mit einer SUD im spaten Jugend- und im
Erwachsenenalter zu errechnen. Aul3erdem gibt es bekanntermal3en unterschiedliche
Substanzen wie zum Beispiel Alkohol, Opiate und Kokain, die ein Missbrauchs- oder Ab-
hangigkeitspotenzial aufweisen (Chan et al., 2019; Strang et al., 2020; Witkiewitz et al.,
2019). Aus diesem Grund ist es ein weiteres Ziel dieser Metaanalyse, zu untersuchen,
wie hoch die Pravalenz der ADHS bei Menschen mit einer SUD substanzspezifisch bezo-

gen auf Alkohol, Opiate und Kokain ist.

Erkenntnisse aus dieser Arbeit werden dabei helfen, ein besseres Verstandnis fur den
Zusammenhang zwischen der ADHS und der SUD im spaten Jugend- und im Erwachse-
nenalter zu erlangen. Dieses Verstandnis konnte maRgeblich dazu beitragen, neue Kon-
zepte in der Behandlung und Diagnostik von Patient*innen mit einer SUD und komorbider
ADHS zu entwickeln.

1.2 Material und Methoden
Suchstrategie:

Beim Vorgehen der Metaanalyse wurde nach den Preferred Reporting Items for Syste-
matic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) 2020 Richtlinien vorgegangen (Page et al.,
2021). Die Literaturrecherche fand in dem Zeitraum vom 11.05.2022 bis zu dem
07.07.2022 statt. Um moglichst die gesamte, zu dem Thema relevante Literatur zu ermit-
teln, wurde sowohl die Datenbank von PUBMED® als auch von Web of Science® durch-
sucht. Als Suchbegriffe wurden [ADHD], [prevalence] und [substance use disorder] ver-
wendet. Eingeschlossen wurde Literatur, die zwischen 1970 und 2022 veroffentlicht
wurde. Zuséatzlich wurde Literatur aus den Quellenangaben der eingeschlossenen Litera-

tur bertcksichtigt, wenn diese Informationen fir die Fragestellung enthielten.



Studienauswabhl:

Es wurden ausschlie3lich Quellen eingeschlossen, welche Studienergebnisse zu der Fra-
gestellung Pravalenz der ADHS bei Menschen mit einer SUD beinhalten. Um diese Fra-
gestellung moglichst genau bearbeiten zu kdnnen, wurden fir die Studienauswahl vier

Einschlusskriterien und drei Ausschlusskriterien definiert.

Folgende Einschlusskriterien wurden definiert:

(1) Bei der Literatur muss es sich um Studienergebnisse handeln, die in einer internatio-
nalen Fachzeitschrift mittels peer-review Verfahren veroffentlicht wurden.

(2) Die Diagnose der SUD muss anhand des Diagnostischen und Statistischen Manual
Psychischer Stérungen (DSM) oder der Internationalen statistischen Klassifikation der
Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme (ICD) gestellt worden sein (Falkai et
al., 2013; World Health Organization, 2022).

(3) Die Diagnose der ADHS im Erwachsenenalter muss anhand des DSM oder der ICD
vergeben worden sein. Eine Diagnosestellung alleine anhand von den Betroffenen selbst-
ausgefillten diagnostischen Fragebdgen (Selfratings) wurde als nicht ausreichend einge-

stuft und somit wurden entsprechende Studien nicht fur die Metaanalyse bertcksichtigt.

(4) Es muss ein systematisches und sinnvolles Screening auf die ADHS unter den unter-

suchten Studienteilnehmer*innen mit einer SUD erfolgt sein.

Folgende Ausschlusskriterien wurden definiert:

(1) Die Literatur beinhaltet ausschlief3lich die Analyse von nicht eigens erhobenen Daten.
(2) Die Literatur ist nicht in deutscher oder englischer Sprache verfligbar.

(3) In der Literatur fehlen Informationen, die fir die Metaanalyse essenziell sind (zum Bei-
spiel Pravalenz, Teilnehmerzahl et cetera).



Nach Anwenden der Einschlusskriterien und Ausschlusskriterien wurde die eingeschlos-
sene Literatur anhand von sieben Doménen fur ihr Risiko eines Bias beurteilt. Folgende

Domanen wurden hierbei bertcksichtigt:

(1) Bias aufgrund eines confounding bias

(2) Bias aufgrund der Art der Diagnostik der SUD

(3) Bias aufgrund der Selektion von Studienteilnehmer*innen
(4) Bias aufgrund der Therapie bezogen auf die SUD

(5) Bias aufgrund von fehlenden Daten

(6) Bias aufgrund der Art der Diagnostik der ADHS

(7) Bias in der Auswahl der gezeigten Ergebnisse
Extrahierte Variablen:

Nach Studienauswahl wurden aus jeder der eingeschlossenen Veroffentlichungen fol-

gende Variablen extrahiert:

(1) die GroRRe der Stichprobe

(2) die Geschlechterverteilung

(3) das Durchschnittsalter der Teilnehmer*innen mit Standardabweichung
(4) die Pravalenz der ADHS unter den Studienteilnehmer*innen

(5) die hauptséachliche Substanz der SUD

(6) das Land, in welchem die Studie durchgefuhrt wurde

Fur die Untersuchung der Pravalenz der ADHS bei einer SUD mit verschiedenen Sub-
stanzen wurden in dieser Metaanalyse nur die Substanzen Alkohol, Opiate und Kokain
untersucht. Dies ist darauf zurtickzufuhren, dass es fir andere Substanzen, wie zum Bei-
spiel Cannabis, Amphetamine, Benzodiazepine et cetera, fur eine valide Berechnung

keine ausreichende Anzahl an Verdoffentlichungen beziehungsweise keine ausreichende
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Gesamtanzahl an Teilnehmer*innen aus entsprechenden Studien vorhanden sind. Stu-
dien, die die Pravalenz der ADHS bei Menschen mit Stérungen mit Bezug auf ebendiese
Substanzen bzw. mit multiplem Substanzgebrauch untersuchten, werden in der Metaana-
lyse als Various angegeben. Zusatzlich wurden Subpopulationen mit verschiedenen Sub-

stanzen in der Analyse berucksichtigt, insofern diese in den Studien angegeben wurden.

Methoden der Metaanalyse:

Fur die Umsetzung der Metaanalyse wurde das Programm R-software library package
metafor [Version 2.0-0 ] verwendet (Viechtbauer, 2010). Basierend auf einer Logit-Trans-
formation aus Einzelproportionen, um Gesamtproportionen zu erhalten, wurde ein soge-
nanntes random-effects Modell berechnet. Es wurde eine inverse Varianzgewichtung
durchgefuhrt und die Varianz zwischen den eingeschlossenen Studien wurde mit dem
Der Simonian Laird estimator berechnet (Viechtbauer, 2005). Die Heterogenitat der Stu-
dien wurde mit Q- und I2- Statistiken untersucht. Bei der Interpretation von 12 wurden Werte
von 0.25 als niedrig, 0.50 als moderat und 0.75 als hoch bewertet (Huedo-Medina et al.,
2006). Ob ein Publikations-Bias vorliegt wurde mit Hilfe von funnel plots und dem egger
intercept untersucht. Zusatzlich wurde eine Regressionsanalyse mit dem Regressor ,Al-
ter* durchgefuhrt.

Mit diesen Methoden wurde sowohl die allgemeine Préavalenz der ADHS bei Menschen
mit einer SUD berechnet als auch die Pravalenz der ADHS bei Menschen mit einer SUD

spezifisch fur die Substanzen Alkohol, Opiate und Kokain.

1.3 Ergebnisse
Eingeschlossene Studien:

Von anfanglich 1691 Suchergebnissen wurden nach Studienauswahl insgesamt 31 Stu-
dien in die Metaanalyse (bernommen. Fir eine Ubersicht Giber das Vorgehen nach den
PRISMA 2020 Richtlinien wurde in der Originalarbeit auf Seite 3 die Figure 1 hinzugefugt.

Die Gesamtzahl der an den Studien Teilnehmenden aus den 31 Studien betrug kumulativ

12524. Bezogen auf die Subpopulationen wurden drei Studien zu Opiaten mit kumulativ



11

2357 Teilnehmer*innen, sieben Studien zu Kokain mit kumulativ 2974 Teilnehmer*innen
und sieben Studien zu Alkohol mit kumulativ 2143 Teilnehmer*innen analysiert. Eine Liste
der eingeschlossenen Studien ist in der Originalarbeit auf Seite 4 in Form von Table 1

hinzugefugt.

Anhand der oben aufgefuhrten sieben Domé&nen, wurde das Bias-Risiko aller einge-
schlossenen Veroffentlichungen als gering eingestuft. Diese Erkenntnis lasst sich malf3-
geblich darauf zurtickflihren, dass die Einschlusskriterien und Ausschlusskriterien verhalt-
nismafig streng definiert wurden. Fur eine visuelle Darstellung der Beurteilung des Risi-
kos fur ein Bias wurden Figure 2 und Figure 3 in der Originalarbeit auf Seite 5 hinzugefugt.

Ergebnisse der Metaanalyse:

Anhand des random-effects Modells wurde eine ADHS-Pravalenz von 21 % (95 % CI =
[0,1741; 0,2548]) Uber alle in der Analyse eingeschlossenen Teilnehmer*innen mit einer
SUD errechnet. Mit 12= 95,8 % (Q=721,09; df=30; p<0,0001) muss die Heterogenitat der
eingeschlossenen Studien als signifikant hoch interpretiert werden. Bei der Regressions-
analyse mit dem Moderator ,Alter” zeigte sich, dass das Alter einen geringen Einfluss auf
die Heterogenitat hat (Q (df=25)=20,2909, p=0,7314). Der Forest Plot der Effektgrof3en
mit 95 %-Konfidenzintervall sind der Originalarbeit mit Figure 4 auf Seite 6 hinzugefugt.
Die optische Untersuchung des funnel plots und das Ergebnis des egger intercept
(z=-1,69, p=0,30) deuten darauf hin, dass kein Publikations-Bias vorliegt. Der funnel plot
ist der Originalarbeit auf Seite 7 in Form von Figure 5 hinzugefugt.

Bei der Analyse der Subpopulationen zu den Substanzen Opiate, Kokain und Alkohol
zeigte sich eine sehr ausgepréagte Heterogenitat bei verhaltnismalig geringer Teilnehmer-
zahl, sodass die Darstellung der folgenden Ergebnisse mit dieser Einschréankung erfolgt.
Eine Regressionsanalyse mit dem Moderator ,Alter” war aufgrund der geringen Teilneh-

merzahl in den Subpopulationen nicht méglich.

Anhand des random-effects Modells wurde eine ADHS-Pravalenz von 19 % (95 % CI =
[0,1058; 0,3102]) bei Menschen mit einer kokainbezogenen SUD errechnet.
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Mit 12= 96,7 % (Q=238,89; df=8; p<0,0001) muss die Heterogenitat der Subpopulation als
signifikant hoch interpretiert werden. Der Forest Plot und der funnel plot sind der Original-

arbeit auf Seite 7 in Form von Figure 6 hinzugefugt.

Anhand des random-effects Modells wurde eine ADHS-Pravalenz von 18 % (95 % CI =
[0,0784; 0,3505]) bei Menschen mit einer opiatbezogenen SUD errechnet.

Mit 12= 97,4 % (Q= 153,26, df=4; p<0,0001) muss die Heterogenitat der Subpopulation als
signifikant hoch interpretiert werden. Der Forest Plot und der funnel plot sind der Original-

arbeit auf Seite 7 in Form von Figure 7 hinzugefugt.

Anhand des random-effects Modells wurde eine ADHS-Pravalenz von 25 % (95 % CI =
[0,1845; 0,3360]) bei Menschen mit einer alkoholbezogenen SUD errechnet.

Mit 12= 92,5 % (Q=106,55; df=8; p<0,0001) muss die Heterogenitat der Subpopulation als
signifikant hoch interpretiert werden. Der Forest Plot und der funnel plot sind der Original-
arbeit auf Seite 7 in Form von Figure 8 hinzugefugt.

1.4 Diskussion

Das Hauptziel dieser Metaanalyse war es, eine moglichst genaue Abschatzung der Pra-
valenz der ADHS bei Menschen im spaten Jugend- und im Erwachsenenalter mit einer
SUD zu erhalten. Mit einer Pravalenz von 21 % leidet ungefahr jeder funfte Mensch mit
einer SUD an einer komorbiden ADHS. Mit einer Pravalenz von 2,5 % in der Normalbe-
volkerung zeigt sie sich also deutlich erhéht bei erwachsenen Menschen mit einer SUD%
(Polanczyk et al., 2014). Als zusatzliche Erkenntnis aus dieser Metaanalyse zeigt sich,
dass die veréffentlichten Studienergebnisse zu dieser Fragestellung eine hohe Heteroge-

nitat aufzeigen.

Bei der Analyse der Subpopulationen mit einer SUD zu den Substanzen Kokain, Opiate
und Alkohol zeigte sich eine Pravalenz von 19 % bei einer primar kokainbezogener SUD,
18 % bei einer primér opiatbezogener SUD und 25 % bei einer primar alkoholbezogener
SUD. Aus diesen Analysen lasst sich ableiten, dass sich eine erhdhte Pravalenz bei jeder

untersuchten SUD finden I&sst. Dabei mussen diese Daten bei hoher Heterogenitat mit
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Vorsicht interpretiert werden. Daten fur andere Subpopulationen der SUD, wie zum Bei-
spiel Cannabis, Benzodiazepine und Amphetamine, konnten nicht berechnet werden, da
die Teilnehmerzahl dieser Subpopulationen sehr gering war. Es ist allerdings aufgrund
der Datenlage und der sonstigen Ergebnisse der hier vorgelegten Metaanalyse davon
auszugehen, dass auch fir diese nicht speziell analysierten Substanzgebrauchsstérun-
gen eine erhohte ADHS-Pravalenz vorliegt.

Doch was ist der Grund fiir diese Assoziation zwischen der ADHS und der SUD? Von
einigen Autoren wird postuliert, dass die SUD bei Menschen mit einer ADHS durch einen
Versuch der Selbstmedikation entsteht (Mariani und Levin, 2007). Der erste Gedanke
koénnte nun sein, dass Betroffene Menschen eher stimulierende Substanzen im Sinne von
zum Beispiel Amphetaminen oder Kokain konsumieren und wir in dieser Population eine
erhohte Pravalenz der ADHS finden. Da die ADHS jedoch unterschiedliche Erscheinungs-
formen haben kann und Betroffene an verschiedensten Symptomen leiden, ist es bei na-
herer Betrachtung auch mdglich, dass diese Korrelation in der oben angedeuteten Form
nicht besteht und Menschen mit einer ADHS eben auch eher sedierende, euphorisierende

Substanzen wie Opiate oder Benzodiazepine tberdurchschnittlich haufig konsumieren.

Die Ergebnisse der hier vorgelegten Metaanalyse zeigen namlich sogar eine héhere Pra-
valenz fur die ADHS bei Menschen mit einer alkoholbezogenen Stdrung als bei Menschen
mit einer kokainbezogenen Stérung. Die ADHS scheint also viel mehr eine Art Risikofak-
tor fur die Entwicklung irgendeiner SUD zu sein. Umso wichtiger ist die Entwicklung the-
rapeutischer Strategien zur Behandlung beider Erkrankungen bei Menschen, die an einer
SUD mit einer komorbiden ADHS leiden. Bislang scheinen multimodale Therapiekonzepte
die besten Chancen auf ein positives Behandlungsergebnis zu haben, da die alleinige
Behandlung einer ADHS mittels entsprechender Psychopharmaka, zum Beispiel Methyl-
phenidat, bei fortgesetztem Substanzmissbrauch keine positiven Effekte auf die ADHS-

Symptomatik zeigt (Zulauf et al., 2014).

Nicht nur in dieser Metaanalyse, sondern allgemein zeigt sich die Datenlage bezogen auf
die SUD und die ADHS sehr heterogen (van Emmerik-van Oortmerssen et al., 2012). Es

gibt mehrere Grinde fur diese Heterogenitat, die man dabei diskutieren muss: Es konnte
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sich um geographische Unterschiede in Konsummustern von Substanzen handeln, wel-
che sich auf Verfugbarkeit und Preise der verschiedenen Substanzen zurlckfuhren las-
sen. Hierbei allerdings sollte erwahnt sein, dass die Geographie kein Faktor ist, welcher
die Pravalenz der ADHS in der Normalbevdlkerung beeinflusst (Polanczyk et al., 2014).
Die Heterogenitat konnte durch die nicht standardisierte Diagnostik der ADHS bei Men-
schen mit einer SUD zustande kommen. Es kdnnte durch eine Haufung von unterschied-
lichen Beurteilungsmustern der Untersucher*innen oder durch die Verwendung von un-
terschiedlichen Screening- und Untersuchungstools zu unterschiedlichen Prévalenzer-
gebnissen kommen. Mdglicherweise handelt es sich auch um eine unterschiedlich hoch
angesetzte diagnostische Schwelle fur das Vorhandensein einer ADHS. Schlussendlich
muss erwahnt werden, dass die Diagnostik einer ADHS bei Menschen mit einer SUD im-
mer wieder eine Herausforderung darstellt. Hierbei muss stets intensiv auf die Bedurfnisse
der Betroffenen eingegangen werden und der Zeitpunkt der Erhebung muss gut ausge-
wahlt sein, um keine falsch positiven oder negativen Ergebnisse zu erzielen (Crunelle et
al., 2018). All das kann also bei der Betrachtung dieser Population zu einer Heterogenitat

fuhren.

Die ADHS im Erwachsenenalter ist bis heute eine stark unterschatzte Erkrankung, insbe-
sondere bei Menschen, die zuséatzlich an einer SUD leiden. Diese Metaanalyse zeigt, dass
ungefahr jeder funfte Mensch mit einer SUD auch an einer komorbiden ADHS leidet. Um
die psychische Gesundheitsversorgung der Betroffenen zu verbessern, sind dringend
neue Konzepte zur Diagnose und Behandlung fir den taglichen psychiatrischen Alltag
sowohl stationar als auch ambulant erforderlich. Eine mdglichst friihe Diagnose der ADHS
kénnte den Schweregrad des Verlaufs einer SUD verringern oder moéglicherweise deren
Auftreten ganz verhindern. Dennoch bleibt die wichtige Frage dabei aktuell noch offen, ob
Personen mit einer ADHS besonders anfallig sind, eine SUD in Bezug auf eine bestimmte
Substanz zu entwickeln. Daher sollten zukiinftige Forschungsbemihungen darauf abzie-
len, die Pravalenz der ADHS in Patientenkollektiven mit einer SUD zu verschiedenen Sub-
stanzen oder Substanzgruppen intensiver zu untersuchen. Dies wird dabei helfen diag-

nostische und therapeutische Anséatze zukunftig individueller gestalten zu kénnen.
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Eine solche Forschungsbemuihung wurde bereits parallel zur Anfertigung dieser Metaana-
lyse in der Arbeitsgruppe Klinische Suchtmedizin des Universitatsklinikums Bonn umge-
setzt. Es wurde die ADHS-Pravalenz bei ambulanten Patient*innen mit schwerer opiatbe-
zogener SUD unter taglicher intravendser Diamorphin- und/oder oraler Opioid-Substituti-
onsstherapie untersucht. Als Ergebnis zeigte sich eine Gesamtpréavalenz der ADHS von
17,9 %. Die Pravalenz der ADHS bei Patient*innen, die sich einer taglichen Diamorphin-
Substitutionstherapie unterzogen betrug dabei 14,3 %. Die Pravalenz der ADHS bei Pati-
ent*innen die sich einer taglichen oralen Opioid-Substitutionstherapie unterzogen betrug
20,3 %. Bei 83,3 % der Studienteilnehmer*innen wurde die ADHS als Erstdiagnose fest-
gestellt. Diese Ergebnisse weisen darauf hin, dass Patient*innen mit einer SUD von einem

routineméaRigen Screening auf die ADHS profitieren kdnnten (Rohner et al., 2023).
1.5 Zusammenfassung

Substanzbezogene Stérungen (SUD) haben erheblichen Einfluss auf unser Gesundheits-
system. Die Hospitalisierung von Patient*innen mit einer SUD geht oft mit Komplikationen
einher und hat in den letzten Jahren zugenommen. Der Verlauf einer SUD kann durch
Komorbiditaten wie die ADHS negativ beeinflusst werden. Die ADHS wird durch Hyper-
aktivitat, Unaufmerksamkeit und Impulsivitéat charakterisiert und fuhrt zu funktionellen Be-
eintrachtigungen in der Schule, bei der Arbeit und in sozialen Beziehungen. Die Pravalenz
der ADHS bei Menschen mit einer SUD variiert in verschiedenen Studien stark. Deswegen
ist das Ziel dieser Metaanalyse eine moglichst genaue Pravalenz der ADHS bei Menschen

mit einer SUD zu berechnen.

Fir die Metaanalyse wurden die PRISMA 2020-Richtlinien angewendet. Die Literatur-
recherche wurde in den Datenbanken PUBMED® und Web of Science® durchgefihrt.
Die Metaanalyse wurde unter Verwendung eines random-effects Modells durchgefihrt,

um die Pravalenz der ADHS bei Menschen mit SUD zu berechnen.

Insgesamt wurden 31 Studien mit 12.524 Teilnehmern in die Metaanalyse einbezogen.
Die allgemeine Pravalenz der ADHS bei Menschen mit SUD betrug 21 %. Es wurde eine
signifikant hohe Heterogenitat zwischen den Studien festgestellt. Es wurde kein Publika-

tions-Bias gefunden.
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Bei der Analyse von SUD zu verschiedenen Substanzen zeigte sich ebenfalls eine hohe
Heterogenitat. Die Pravalenz der ADHS bei SUD zu Kokain betrug 19 %, die Pravalenz
der ADHS bei SUD zu Opiaten betrug 18 % und die Pravalenz von ADHS bei SUD zu
Alkohol betrug 25 %.

Die Ergebnisse dieser Metaanalyse liefern wichtige Erkenntnisse zur Pravalenz der ADHS
bei Menschen mit einer SUD. Des Weiteren unterstreicht sie die hohe Heterogenitéat der
Studien in diesem Bereich und betont die Notwendigkeit weiterer Forschung auf diesem
Gebiet. Die Ergebnisse kdnnen dazu beitragen, neue Konzepte in der Behandlung und
Diagnostik von Patient*innen mit einer SUD und komorbider ADHS zu entwickeln.
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Abstract: (1) Background: Attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) is characterized by a
persistent pattern of age-inappropriate levels of inattention and/or hyperactivity/impulsivity that
results in functional impairment at work, education, or hobbies and affects family life, social con-
tacts, and self-confidence. ADHD is a comorbid condition associated with a prognosis of severe
substance use disorder (SUD) and the early onset of such. The aim of this meta-analysis was to
obtain the best estimate of the prevalence of ADHD in SUD populations. (2) Methods: A literature
research was conducted using PUBMED® and Web of Science®. The following search terms were
used: [ADHD)], [prevalence], and [substance use disorder]. RStudio® was used for meta-analysis
methods. (3) Results: In total, 31 studies were included. We estimate the prevalence of ADHD
among SUD patients at 21%.

Keywords: ADHD; SUD; prevalence; meta-analysis; opioid use disorder; cocaine use disorder;
alcohol use disorder; addiction

1. Introduction

Addiction has a huge impact in healthcare systems worldwide. One out of nine hos-
pitalizations in the United States of America are made by patients with substance use
disorder (SUD). Unfortunately, numbers have been increasing in recent years [1]. Further-
more, approximately 28% of all SUD patients die within fifteen years after seeking treat-
ment, with a mean age under 50 years [2]. There are many different substances with ad-
dictive potential, e.g., alcohol, cocaine, or heroin [3].

The course of SUD is strongly influenced by social environment and existing comor-
bidities —both somatic and psychiatric. ADHD is a common comorbidity in SUD patients
[4] with a more severe course of substance abuse [5]. ADHD is characterized by a persis-
tent pattern of age-inappropriate levels of inattention and/or hyperactivity/impulsivity
that results in functional impairment at work, education, or hobbies and affects family
life, social contacts, and self-confidence [6]. Usually, ADHD symptoms become apparent
in childhood. However, around 40-50% of this population continues to experience ADHD
symptoms in adolescence and adulthood, while hyperactivity often diminishes and inat-
tention stays more prevalent [7,8]. Research has shown that ADHD has a prevalence of
2.5% in adults and 3.4% in childhood [9,10]. Moreover, a meta-regression analysis showed
that the geographical location and year of study were not associated with variability in
ADHD prevalence estimates [9].

Patients with ADHD are more likely to develop SUDs [11] at a younger age [12].
Furthermore, a large population-based epidemiological study showed that ADHD symp-
toms were associated with significantly increased risks for alcohol use disorder, illicit
drug use, and multiple substance use [13]. However, the reason for the increased associ-
ation between ADHD and SUD is unknown, although some authors suggest that
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substance abuse represents an attempt to self-medicate ADHD symptoms [14]. Thus, ther-
apeutic strategies of both disorders should be taken into consideration while treating
young adults with SUD and ADHD. Psychopharmacological treatment alone does not ap-
pear to be particularly effective at treating SUD in currently active substance-using pa-
tients with ADHD. Multimodal therapies may be effective at treating patients with ADHD
and comorbid SUD [15].

Current data indicate an ADHD prevalence of 21.5% in SUD populations [16]. However,
there were many attempts to estimate the prevalence of ADHD among SUD populations over
the last decades, with inconsistent data ranging from 5.22% [17] to 62% [18]. Investigations of
different SUD populations being addicted to different substances show that an increased prev-
alence of ADHD can be found in almost every SUD population. Both stimulant substances
and sedative substances appear to be abused by ADHD patients frequently. There are studies
in populations of cocaine users showing ADHD prevalence between 14.5% [19] and 20.5%
[20]. In populations of patients with alcohol addiction studies, there was an estimated ADHD
prevalence between 7.7% [21] and 62% [18], and among opioid users, an ADHD prevalence of
16.8% was shown [22]. The most current meta-analysis we know of was published in 2012.
Here, the estimated prevalence of ADHD among SUD populations was 23.1%. Furthermore,
the meta-analysis showed that ADHD prevalence in adolescents was 25.3% and that ADHD
prevalence in adults was 21.0% [23]. However, up to this day, there is no screening for ADHD
in daily clinical routine treatment of patients with SUD. We therefore decided to perform a
new meta-analysis including the most recent studies in order to highlight the impact of ADHD
in SUD more profoundly.

Objectives: The aim of this meta-analysis is to obtain an estimate of ADHD preva-
lence among adult SUD patients and SUD subpopulations for different substances, which
could lead to a better understanding of the correlation between these two different psy-
chiatric diseases, thus allowing the potential necessity of implementing screening tools for
ADHD in SUD and vice versa to be studied.

2. Materials and Methods
2.1. Search Strategies

The structure of the meta-analysis was based on the preferred reporting items for
systematic reviews and meta-analyses (PRISMA) 2020 guideline [24]. Literature research
of the PUBMED® and Web of Science® databases took place using the search terms
[ADHD], [prevalence], and [substance use disorder]. The time period for inclusion was
from 1970 to 2022. Reference lists of obtained articles were also considered. The search
was conducted from 11.05.2022 to 07.07.2022.

2.2. Study Selection

The following inclusion criteria were used (1) a publication of the research paper in
a peer-reviewed journal, (2) the formal diagnosis of SUD according to DSM [25] or ICD
[26], (3) the formal diagnosis of ADHD in adults or adolescents according to DSM [25] or
ICD [26] (diagnosis based only on a self-report questionnaire is not sufficient), and (4)
whether systematic and sufficient screening among SUD populations had been per-
formed. The following exclusion criteria were used (1) publications only using secondary
analysis of data (e.g., systematic reviews), (2) the paper not being eligible in English or
German language, and (3) a lack of information necessary for the meta-analysis.

For an overview of study inclusion and exclusion, see Figure 1. We assessed the risk
of bias based on seven domains and used risk-of-bias VISualization (robvis) to create risk-
of-bias plots for the included studies [27].
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2.3. Recorded Variables

The extracted variables from each study were sample size, gender distribution, the
mean age of the participants, the prevalence of ADHD among the population, and the
main substance of abuse. For the purpose of this meta-analysis, we only extracted sub-
populations of opioid-, cocaine-, and alcohol users. Studies with other substances as the
main substance or with missing information on a main substance were declared to be var-
ious types of substance abuse. If sub-populations were specified within a study, we tried
to take them into account in the analysis. Data were extracted and checked from each
study by one and the same researcher (N.G.).

2.4. Meta-Analytic Approach

The meta-analytic procedure was realized using R-software library package metafor
[version 2.0-0 ] [28]. A random-effects model was calculated based on logit transformation
of single proportions to obtain overall proportion. Inverse variance weighting was chosen,
and between-study variance was calculated using Der Simonian Laird estimator [29]. Het-
erogeneities were assessed with Q and I? statistics. Conventions were followed by the in-
terpretation of I?: values of 0.25, 0.50, and 0.75 correspond to low, moderate, and high
between-trial heterogeneities [30]. The publication bias was assessed with funnel plots
and an egger intercept. Further, since age was not further specified as an inclusion crite-
rion, meta-regression with age as a moderator variable was performed.

We conducted the same methods on the three SUD subpopulations: cocaine, opioids,
and alcohol.

Ty
Records identified from:
|dentificati PubMed (n =1303) Duplicate records removed
ERupeaho Web of Science (n =704) _
- (n =316)
. @/
I ™
Records screened Records excluded
(n =1691) (n =1560)
Reports sought for retrieval Reports not retrieved
. (n =131) "l (n=10)
Screening
v Reporis excluded:
Reports assessed for eligibility Missing formal diagnosis of
E—
(n=121) ADHD (n =46)
No  sufficient  screening
among SUD patients (n =3)
Secondary analysis (n =21)
No English nor German full
text (n =5)
Reports of included studies
Included (n=31)

Figure 1. PRISMA 2020 [24] flow diagram.
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3. Results

3.1. Included Studies and Sample Characteristics

We screened 1691 records and included 31 studies with a total participant size of
12,524. Three studies with opioids (n = 2357), seven studies with cocaine (n = 2974), and
seven studies with alcohol (n = 2143) as the main substance of abuse were included. For a
list of included studies, see Table 1. The risk of bias of the included studies was estimated
as overall low see Figures 2 and 3.

Table 1. Included studies.

Author Year Sex (male) Mean Age SD ADHD n  Substance Country of Origin
Age Prevalence
Bassiony et al. [12] 2022 83.6% 3128 7.24 31% 122 opioid Egypt
Miovsky et al. [31] 2021 76.7% 28.1  6.11 50.6% 180  various  Czech Republic
Martinez-Luna et al. [32] 2021 80% 329 10 15.5% 1538 various Spain
Sanchez-Garcia et al. [33] 2020  79.6% 3691 11.87 35.75% 402  various International
Regan et al. [16] 2020 71.1% 16.33 1.15 21.5% 394  various US.A.
Rad et al. [34] 2020 60.58% na na 46% 104  various Romania
Luderer et al. [35] 2020 72.02% 45.35 102 20.5% 415  alcohol Germany
Icick et al. [36] 2020 74% 40 11 19% 1294 various International
Reyes et al. [21] 2019  65.4% 419 117 7.7% 379  alcohol International
Lohit et al. [37] 2019  100% 40.68 na 19% 100  alcohol India
Kaye et al. [38] 2019 na na na 16.53% 1276  various International
Kumar et al. [18] 2018  100% 3206 7.22 62% 50 alcohol India
Umar et al. [39] 2017  82.8% 2631 6.53 21.5% 233  various Nigeria
Fatseas et al. [40] 2016  66.4% 377  10.6 11.1% 217  various France
Daigre et al. [41] 2015 783%  36.15 10.43 21.12% 355  alcohol Spain
Daigre et al. [4] 2013 87% 3328 74 25% 200  cocaine Spain
Huntley et al. [42] 2012 76.5% 39 10.3 12.2% 226  various  United Kingdom
Dakwar et al. [43] 2012 na na na 25 102 cocaine US.A.
Vergara-Moragues et al. [19] 2011 91% 3484 74 14.5% 166  cocaine Spain
De los cobos et al. [20] 2011 81% 32.2 7.3 20.5% 78  cocaine Spain
Delavenne et al. [44] 2011  95.65% na na 21.7% 46  cocaine France
Carpentier et al. [45] 2011 83.42% 4059 6.84 25.9% 193  opioid Netherlands
Daigre et al. [46] 2009 80% 36.15 10.43 20% 80  various Spain
Adler et al. [47] 2009 na na na 7.5% 1064 various US.A.
Arias et al. [17] 2008 51.9% 38.37 7.67 5.22% 1761 various US.A.
Johann et al. [48] 2003 83% 431 877 21.3% 314  alcohol Germany
Molina et al. [49] 2002 63% 16.75 1.22 30% 395  alcohol US.A.
King et al. [22] 1999 46% 37 7.75 16.8% 125  opiod US.A.
Clure et al. [50] 1999  75.59% 343 0.78 32% 136  various U.S.A.
Levin et al. [51] 1998 82% 33.7 0.4 10% 281  cocaine US.A.
Carroll et al. [52] 1993 69% 27.7  6.06 34.6% 298  cocaine U.S.A.

na = data not available.
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Figure 2. Risk-of-bias traffic light plot [27] of included studies.
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Figure 3. Risk-of-bias summary plot [27] of included studies.

3.2. Meta-Analytic Findings

With a random-effects model, we determined the general ADHD prevalence among
SUD patients of 21% (95% CI = [0.1741; 0.2548]). Significant heterogeneity was present (I?
= 95.8%, Q = 721.09; df = 30; p < 0.0001). A moderator analysis was conducted for age,
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suggesting that age has only a slight influence on heterogeneity, Q (df = 25) = 20.2909, p =
0.7314. For the Forest plot of the effect sizes and 95% confidence intervals, see Figure 4.
The visual inspection of the funnel plots and the egger intercept (z=-1.69, p=0.30) suggest
the absence of a publication bias (see Figure 5).

Weight Weight

Study Events Total Proportion 95%-Cl (fixed) (random)
Bassiony 38 122 V—— 0.31 [0.23;0.40] 1.6% 3.2%
Miovsky 91 180 —— 0.51 [0.43;0.58] 2.7% 3.3%
Martinez-Luna 238 1538 " 0.15 [0.14;0.17] 11.9% 3.4%
Sachez-Garcia 144 402 v —& 0.36 [0.31;0.41] 55% 3.4%
Regan 85 394 —— 0.22 [0.18;0.26] 4.0% 3.4%
Rad 48 104 ' —— 0.46 [0.36;0.56] 1.5% 3.2%
Luderer 85 415 8- 0.20 [0.17;0.25] 4.0% 3.4%
lcick 246 1294 0.19 [0.17;0.21] 11.8% 3.4%
Reyes 29 379 = 0.08 [0.05;0.11] 1.6% 3.2%
Lohit 19 100 ——— 0.19 [0.12;0.28] 0.9% 3.0%
Kaye 211 1276 b 0.17 [0.15;0.19] 10.5% 3.4%
Kumar 31 50 —_— 0.62 [0.47;0.75] 0.7% 2.9%
Umar 50 233 —— 0.21 [0.16;0.27] 2.3% 3.3%
Fatseas 24 217 —— i 0.11 [0.07;0.16] 1.3% 3.1%
Daigre 75 355 —— 0.21 [0.17;0.26] 3.5% 3.3%
Daigre 50 200 - 0.25 [0.19;0.32] 22% 3.3%
Huntley 28 226 —— 0.12 [0.08;0.17] 1.5% 3.2%
Dakwar 31 102 —— 0.30 [0.22;0.40] 1.3% 3.1%
Vergara—Moragues 24 166 —— 0.14 [0.09;0.21] 1.2% 3.1%
de los cobos 16 78 H» 0.21 [0.12;0.31] 0.8% 2.9%
Delavenne 10 46 —0— 0.22 [0.11;0.36] 0.5% 2.7%
Carpentier 48 193 ﬁ*— 0.25 [0.19;0.32] 21% 3.3%
Daigre 16 80 —— 0.20 [0.12;0.30] 0.8% 3.0%
Adler 80 1064 = I 0.08 [0.06; 0.09] 4.4% 3.4%
Arias 92 1761 0.05 [0.04; 0.06] 5.2% 3.4%
Johann 67 314 —— 0.21 [0.17;0.26] 3.1% 3.3%
Molina 119 395 e 0.30 [0.26; 0.35] 4.9% 3.4%
King 21 125 ——— 0.17 [0.11;0.25] 1.0% 3.1%
Clure 44 136 o — 0.32 [0.25;0.41] 1.8% 3.2%
Levin 28 281 —— 0.10 [0.07;0.14] 1.5% 3.2%
Carroll 103 298 v —E— 0.35 [0.29; 0.40] 4.0% 3.4%
Fixed effect model 12524 ¢ 0.20 [0.19; 0.20] 100.0% -
Random effects model < 0.21 [0.17; 0.25] -—  100.0%

Heterogeneity: 17 = 96%, 1“2 =0.4369, p<0.01 T T T T T
0.1 02 03 04 05 06 07

Figure 4. Forest plot of the effect sizes and 95% confidence intervals for ADHD prevalence.
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Figure 5. Assessment of publication bias with funnel plots for ADHD prevalence.

While we were able to calculate the general prevalence of ADHD among SUD pa-
tients, there were unfortunately very few heterogenous data for the subpopulations for
each substance on its own. Hence, the following data should be interpreted with caution.

For the subpopulation of cocaine users, we calculated an ADHD prevalence of 19%
(95% CI =[0.1058; 0.3102]) with significant heterogeneity (I*= 96.7%, Q =238.89; df=§; p <

0.0001). For Forest and Funnel plots, see Figure 6.

Weight Weight g J
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Umar 13 42 : 0.31 [0.18;047] 3.1%  10.5% s |
Daigre 50 200 | —— 0.25 [0.19;0.32] 13.1% 11.4% e
Dakwar 26 102 0.25 [0.17;0.35] 6.8% 11.2%
Vergara-Moragues 24 166 —— 0.14 [0.09;0.21] 7.2% 11.2% 2]
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Figure 6. Forest plot of the effect sizes and 95% confidence intervals, and assessment of publication

bias with funnel plots for the subpopulation of cocaine users.

For the subpopulation of opioid users, we calculated ADHD prevalence of 18% (95%
CI=[0.0784; 0.3505]) with significant heterogeneity (1>=97.4%, Q = 153.26; df=4; p <0.0001).

For Forest and Funnel plots, see Figure 7.
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Figure 7. Forest plot of the effect sizes and 95% confidence intervals, and assessment of publication
bias with funnel plots for the subpopulation of opioid users.

For the subpopulation of alcoholics, we calculated ADHD prevalence of 25% (95% CI
= [0.1845; 0.3360]) with significant heterogeneity (2= 92.5%, Q = 106.55; df = 8; p < 0.0001).
For Forest and Funnel plots, see Figure 8.
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Figure 8. Forest plot of the effect sizes and 95% confidence intervals, and assessment of publication
bias with funnel plots for the subpopulation of alcoholics.

Unfortunately, we were not able to conduct the moderator analysis on these subpop-
ulations because of the small 7 among them.

4. Discussion

Our main aim was to obtain an estimate of the overall prevalence of ADHD in adult
and adolescent SUD patients. We estimate the prevalence of ADHD among SUD popula-
tions at 21%. The estimated prevalence and substantial heterogeneity are consistent with
the results of a former meta-analysis from 2012 [23] using similar inclusion and exclusion
criteria, but our analysis included more studies and a different meta-analytic approach.
Thus, approximately one out of five patients with SUD also suffer from comorbid ADHD
in adulthood and adolescents.

By addressing individual SUD populations, we calculated the prevalence of 19% for
the cocaine SUD population, 18% for the opioid SUD population, and 25% for the alcohol
SUD population. These results suggest that the high prevalence of ADHD in adulthood
can be found in SUD populations of all kinds of different substances of abuse. However,
these results should be interpreted with caution since the number of included studies is
very low and due to the presence of high heterogeneity in all models.
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There are various potential reasons for the substantial heterogeneity in our analysis.
One might think about local differences in substance abuse in ADHD appearance as a
reason for this, depending on where the studies were conducted. Other explanations for
the heterogeneity might be rater bias, the use of different screening and diagnostic tools,
or the determination of different thresholds for the latter. Moreover, diagnosing SUD pa-
tients with ADHD is very difficult without intraindividual attention and adjustment to
the patients and the in- or outpatient setting.

Moreover, there are many possible screening tools for ADHD among SUD patients
that could be considered for daily psychiatric practice. One way to undertake ADHD
screening could be the combination of the Wender Utah Rating Scale (WURS-k) [53] for
symptoms in childhood and the German self-rating behavior questionnaire (ADHD-SR)
[54] for symptoms in adulthood; combined, they have sensitivity of 94% and specificity of
56% [55]. Another method of screening could be the adult ADHD self-report scale v1.1
[56] alone with a sensitivity of 100%, a specificity of 71%, a positive predictive value of
0.52, and a negative predictive value of 1.0 [57]. Thus, future studies should investigate
which screening tools and which diagnostic procedures are most appropriate and work-
able for SUD patients in daily practice. Ideally, this should be investigated in a multicen-
tric study design and among different SUD subpopulations, documenting the different
substances as specific as possible. Additionally, further scientific efforts should endeavor
to determine which therapy concepts are best suited for patients with ADHD and SUD.
Established psychological interventions for SUD could be an effective treatment for pa-
tients with SUD and ADHD [58].

Limitations: This meta-analysis suggests that the available data of ADHD in adult-
hood among SUD populations is very heterogeneous; hence, the current results should be
interpreted very cautiously. Furthermore, we were not able to conduct the moderator
analysis with the moderator age on the three subpopulations because of the small 7 among
them. For accuracy reasons, we excluded 46 studies only using self-reported question-
naires for confirmation of the diagnosis of ADHD.

5. Conclusions

In today’s psychiatric clinical practice, ADHD in adulthood remains a highly under-
rated condition, especially when focusing on people suffering from SUD. This meta-anal-
ysis shows that every fifth patient suffering from SUD could be diagnosed with a comor-
bid ADHD if evaluated precisely for research purposes. In order to improve mental health
care for this population, new concepts for diagnosis and treatment in daily psychiatric
practice in in- and outpatient care must urgently be developed. If diagnosed earlier with
ADHD, it is probable that the severity of the course of SUD could be attenuated or even
the occurrence itself could be prevented. However, the important question of whether
people suffering from ADHD are particularly more susceptible to develop SUD to certain
substances unfortunately remains unanswered. Hence, future research efforts should at-
tempt to investigate the prevalence of ADHD among SUD populations for specific sub-
stances or substance groups more intensely to address diagnostic and therapeutic means
more individually in the future.
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