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InteressenkonfliktInteressenkonfliktInteressenkonfliktInteressenkonflikt

•• In den letzten 5 Jahren hatte der AutorIn den letzten 5 Jahren hatte der Autor
•• Forschungsförderung von BMGS, DFG,Forschungsförderung von BMGS, DFG,Forschungsförderung von BMGS, DFG, Forschungsförderung von BMGS, DFG, 

Landessozialministerium MV, Bayer Vital GmbHLandessozialministerium MV, Bayer Vital GmbH
•• Reisebeihilfen, Vortragshonorare, VeranstaltungsReisebeihilfen, Vortragshonorare, Veranstaltungs-- und und , g , g, g , g

Ausbildungssponsoring von Bayer, UCB, JanssenAusbildungssponsoring von Bayer, UCB, Janssen--Cilag Cilag 
(J&J), Lilly, Medice, Novartis, Sanofi(J&J), Lilly, Medice, Novartis, Sanofi--Synthelabo, Synthelabo, 
AstraZenecaAstraZenecaAstraZenecaAstraZeneca

•• industriegesponserte Vortragsreihen, „speakers bureau“ industriegesponserte Vortragsreihen, „speakers bureau“ 
•• Kli i h P üf fü JKli i h P üf fü J Cil M di LillCil M di Lill•• Klinische Prüfungen für JanssenKlinische Prüfungen für Janssen--Cilag, Medice, Lilly, Cilag, Medice, Lilly, 

Novartis, Bayer VitalNovartis, Bayer Vital
•• Mitgliedschaft in Steuerungsgremien und/oderMitgliedschaft in Steuerungsgremien und/oder•• Mitgliedschaft in Steuerungsgremien und/oder Mitgliedschaft in Steuerungsgremien und/oder 

wissenschaftlichen Beiräten der Firmen Janssenwissenschaftlichen Beiräten der Firmen Janssen--Cilag, Cilag, 
Lilly, NovartisLilly, Novartisy,y,

•• Kein Aktienbesitz , keine Beteiligungen an PharmafirmenKein Aktienbesitz , keine Beteiligungen an Pharmafirmen



Past are the days of administering the stimulants andPast are the days of administering the stimulants and 
thinking it‘s only benefit and no potential risk.                      
Kuehn JAMA 2009; 302



Epidemiologie IEpidemiologie I
PrävalenzratenPrävalenzraten

Polanczyk et al.(2007) Am J Psychiatry 164:942-948



Epidemiologie IIEpidemiologie IIp gp g

Schlack et al. BGB, 2007



Epidemiologie III                   Epidemiologie III                   
altersabhängige ADHD Prävalenzaltersabhängige ADHD Prävalenz

Schlander et al. 2007



Persistenz von ADHD
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85%
(Biedermann 1996)

(Mannuzza et al., 1993) 44% Inattention

9% ADHS – combined type                      
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PET-Bestimmung des DAT im menschlichen Gehirn

DAT - Verteilung im menschlichen Gehirn mittels Positronen-Emissions-
Tomographie mit [11C]Altropan.

Frontaler Cortex
 DAT-Dichte gering, NET-Dichte mäßig
 DAT relativ ineffektiv als Dopamin- oder 

Noradrenalin-Carrier
 NET effektiv als Noradrenalin- oder 

Dopamin-Carrier (hohe Affinität für DA, NA)

Striatum (caudate-putamen)( p )
 DAT-Dichte hoch, NET-Dichte sehr niedrig
 DAT effektiv als Dopamin-Carrier
 NET i ff kti l N d li C i NET ineffektiv als Noradrenalin-Carrier 

(niedrige NA-Levels und niedrige NA-
Affinität)DAT Dopamine-Transporter

Madras et al., Biol Psychiatry (2005) 57:1397-1409

DAT   Dopamine Transporter
NET   Noradrenalin-Transporter



DAT Verfügbarkeit korreliert mit Response auf 
M th l h id t (MPH) b i ADHS P ti t  (21 57 J )Methylphenidat (MPH) bei ADHS-Patienten (21-57 J.)

Krause et al., Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci (2005)





Effektstärken und 95% Konfidenzintervalle 
fü U f k k itfür Unaufmerksamkeit

Faraone & Buitelaar 2009 Eur Child Adolesc PsychiatryFaraone & Buitelaar 2009, Eur Child Adolesc Psychiatry



Effektstärken und 95% Konfidenzintervalle 
fü H kti ität/I l i itätfür Hyperaktivität/Impulsivität

Faraone & Buitelaar 2009, Eur Child Adolesc Psychiatry



Responseraten für ATX und MPH

Metanalyse 1: 6 US RCT‘s 2001-2004 (Gesamt n=1069, ATX n=618)

47% much improved (>/=40% Verbesserung in ADHD-
RS-IV-P)

13% minimal response

40% Nonresponder

RCT 2: ATX n=222, OROS n=222, Plazebo n=74, 6-16 Jahre, 6 W

45% Responder auf ATX (0 8 1 8mg/kg/d)45% Responder auf ATX (0.8-1.8mg/kg/d)

56% Responder auf Concerta (36mg/d)

24% Responder auf Plazebo

1 Newcorn et al. 2009, JAACAP 48: 511-518; 2 Newcorn et al. 2008, Am J Psychiatry 165:721-730
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VerordnungsmengenentwicklungVerordnungsmengenentwicklungVerordnungsmengenentwicklung Verordnungsmengenentwicklung 
von MPHvon MPH
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Schwabe und Paffrath 2008



Stimulanzienverordnungen 2006Stimulanzienverordnungen 2006

Altersgruppe Versicherte 
(GEK)

männlich weiblich
(GEK) 

unter 6 Jahreunter 6 Jahre 32 (0 004%)32 (0 004%) 28 (0 07%)28 (0 07%) 4 (0 01%)4 (0 01%)unter 6 Jahreunter 6 Jahre 32 (0,004%)32 (0,004%) 28 (0,07%)28 (0,07%) 4 (0,01%)4 (0,01%)

66--18 Jahre18 Jahre 6127 (2,37%)6127 (2,37%) 4963 (3,75%)4963 (3,75%) 1164 (0,92%)1164 (0,92%)

> 18 Jahre> 18 Jahre 430 (0,034%)430 (0,034%) 292 (0,043%)292 (0,043%) 138 (0,024%)138 (0,024%)( )( ) ( )( ) ( )( )

Glaeske und Würdemann 2008



MTAMTA--StudieStudieMTAMTA--StudieStudie

Multimodal Treatment Study of Children with ADHDMultimodal Treatment Study of Children with ADHD
•• 579 ADHS579 ADHS--Kinder (DSMKinder (DSM--IV: kombinierter Typ)IV: kombinierter Typ)(( yp)yp)
•• 77––9 Jahre alt9 Jahre alt
•• Behandlungszeitraum: 14 MonateBehandlungszeitraum: 14 MonateBehandlungszeitraum: 14 MonateBehandlungszeitraum: 14 Monate
•• Vergleich von 4 „intentVergleich von 4 „intent--toto--treat“treat“--Gruppen:Gruppen:

 S fälti üb ht dik tö Th iS fälti üb ht dik tö Th i Sorgfältig überwachte medikamentöse Therapie Sorgfältig überwachte medikamentöse Therapie 
(individualisiert, Stimulanzien) mit(individualisiert, Stimulanzien) mit BeratungBeratung

 Intensive VerhaltenstherapieIntensive Verhaltenstherapie Intensive VerhaltenstherapieIntensive Verhaltenstherapie
 Kombination beider BehandlungenKombination beider Behandlungen
 Routinebehandlung vor OrtRoutinebehandlung vor Ort Routinebehandlung vor OrtRoutinebehandlung vor Ort

MTA Cooperative Group (1999)



ADHD (DSM IV) versus HKD (ICD 10)ADHD (DSM-IV) versus HKD (ICD-10)

ICD-10 Filter

MTA Sample (n=579)

C 0 te

1. Comorbidity

2 S t d i

Without anxiety/depression n=432 (- 147)

Three symptoms domains n=361 ( 71)2. Symptom domain

3. Pervasiveness

Three symptoms domains n=361   (- 71)

Pervasive n=161 (- 200)

4. Impairment Impairment positive n=145 (- 16)

ICD-10 diagnosis HKD n=145!

Santosh et al., Clinical Neuroscience Research 5 (2005) 307-14



Ergebnisse der MTAErgebnisse der MTA--Studie 1:Studie 1:
Elt t ilElt t ilElternurteilElternurteil

i Elt t il i t di k bi i t Th i d V h lti Elt t il i t di k bi i t Th i d V h lt th i dth i dim Elternurteil ist die kombinierte Therapie der Verhaltensim Elternurteil ist die kombinierte Therapie der Verhaltens--therapie und therapie und 
der Routinebehandlung vor Ort überlegen.der Routinebehandlung vor Ort überlegen.

Effects of Treatment Type on Mean Parent SNAP in Home-based ADHD 
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Ergebnisse der MTAErgebnisse der MTA--Studie 14 M:Studie 14 M:

Adhärenz 14 Monate

G t N 254Gesamtgruppe N=254

Non Adhärenz 24 5%Non-Adhärenz 24,5% 

Non-Adhärenz in mindestens 50% der o d ä e deste s 50% de
Speichelproben   24,8% 

Adhärenz 53,5%

MTA Cooperative Group (Pappadopulos et al. 2009)



Ergebnisse der MTAErgebnisse der MTA--Studie 3 J:Studie 3 J:

MTA Cooperative Group (2009)



Ergebnisse der MTAErgebnisse der MTA--Studie 3 J:Studie 3 J:

Durchschnittlicher ADHD Score über 3 JahreDurchschnittlicher ADHD Score über 3 JahreDurchschnittlicher ADHD Score über 3 JahreDurchschnittlicher ADHD Score über 3 Jahre

Class 1 34%

Class 2 52%

Class 3 14%

LNCG    KG 

MTA Cooperative Group (Molina et al. 2009)



Ergebnisse der MTAErgebnisse der MTA--Studie 8 J :Studie 8 J :Ergebnisse der MTAErgebnisse der MTA--Studie 8 J.:Studie 8 J.:

Type or intensity of 14 months of 
treatment for ADHD in childhood (at (
age 7.0-9.9 years) does not predict 

functioning 6 to 8 years laterfunctioning 6 to 8 years later.

MTA Cooperative Group (Molina et al. 2009)





HistorieHistorie

Stimulanzien in der DDR

Chemische Chemische 
GG

FirmennameFirmenname DosierungDosierung
GruppeGruppe
MesocarbMesocarb SydnocarbSydnocarb 10 mg/d, morgens10 mg/d, morgens
AmfetaminilAmfetaminil
M t f t i ilM t f t i il

yy
Aponeuron, AN 1Aponeuron, AN 1
P itiP iti

g , gg , g
10 mg/d, morgens10 mg/d, morgens
3 /d3 /dMetamfetaminilMetamfetaminil

PyritinolPyritinol
PervitinPervitin
Encephabol, Encephabol, 

3 mg/d3 mg/d
100 100 –– 150 mg/d150 mg/dyy p ,p ,

EnerbolEnerbol
gg



Methylphenidat: Unerwünschte Methylphenidat: Unerwünschte 
A i i l i kA i i l i kArzneimittelwirkungenArzneimittelwirkungen

•• Appetitminderung und GewichtsverlustAppetitminderung und Gewichtsverlust
•• Innere Erregung, EinschlafstörungInnere Erregung, EinschlafstörungInnere Erregung, EinschlafstörungInnere Erregung, Einschlafstörung
•• Übelkeit, Kopfschmerz, Bauchschmerz, Übelkeit, Kopfschmerz, Bauchschmerz, 

S h i d lS h i d lSchwindelSchwindel
•• Missstimmung, Weinerlichkeit Missstimmung, Weinerlichkeit g,g,
•• PulsPuls-- und Blutdruckanstiegund Blutdruckanstieg

V tä kt U h E d dV tä kt U h E d d•• Verstärkte Unruhe am Ende der Verstärkte Unruhe am Ende der 
MedikamentenMedikamenten--wirkung (Rebound)wirkung (Rebound)

•• Auslösung/Verschlechterung von Tics Auslösung/Verschlechterung von Tics 
(selten)(selten)(selten)(selten)

•• SuchtgefahrSuchtgefahr



Nebenwirkungen bzgl. vitaler Nebenwirkungen bzgl. vitaler 
Funktionen Funktionen (Veränderungen in 6 Wochen)(Veränderungen in 6 Wochen)

ATXATX ConcertaConcerta PlazeboPlazeboATXATX ConcertaConcerta PlazeboPlazebo
Blutdruck Blutdruck (mm/Hg)(mm/Hg)

Systolisch (+)Systolisch (+)
diastolisch (+)diastolisch (+)

3,7 3,7 
3,83,8

2,42,4
3,13,1

1,31,3
0,40,4( )( )

Pulsfrequenz (+)Pulsfrequenz (+) 6,46,4 3,03,0 0,40,4

0 60 6 0 90 9 1 11 1Gewicht (Gewicht (--)) 0,60,6 0,90,9 1,11,1

Newcorn et al. 2009, JAACAP 48: 511-518



Daten aus Atomoxetinstudien:Daten aus Atomoxetinstudien:
üüUnerwünschte EreignisseUnerwünschte Ereignisse

EreignisEreignis ATX 6ATX 6 11 J11 J P 6P 6 11 J11 J ATX 12ATX 12 17 J17 J P 12P 12 17 J17 JEreignisEreignis ATX 6ATX 6--11 J.   11 J.   
(n=507)(n=507)

P 6P 6--11 J.       11 J.       
(n=339) (n=339) 

ATX 12ATX 12--17 J. 17 J. 
(n=106)(n=106)

P 12P 12--17 J.               17 J.               
(n=69)(n=69)

KopfschmerzenKopfschmerzen 20,9%20,9% 17,7%17,7% 20,8%20,8% 31,9%31,9%

BauchschmerzenBauchschmerzen 18,7%18,7% 13,3%13,3% 18,9%18,9% 8,7%8,7%

ErbrechenErbrechen 11,4%11,4% 5,9%5,9% 13,2%13,2% 4,3%4,3%

A i i dA i i d 18 1%18 1% 5 3% 0015 3% 001 11 3%11 3% 7 2%7 2%AppetitminderungAppetitminderung 18,1%18,1% 5,3%  p<.0015,3%  p<.001 11,3%11,3% 7,2%  7,2%  

PharyngitisPharyngitis 6,1%6,1% 10,3%10,3% 10,4%10,4% 14,5%14,5%y gy g

MüdigkeitMüdigkeit 11,8%11,8% 3,8%  p<.0013,8%  p<.001 4,7%4,7% 5,8%5,8%

a Nur Ereignisse mit einer Inzidenz > 10%.

Wilens et al., J Am Acad Child Adolesc Psychiatry 2006; 45:149-57



AD/HD und Sucht IAD/HD und Sucht IAD/HD und Sucht IAD/HD und Sucht I

Relatives Risiko

7
8

Relatives Risiko

5
6

3
4

1
2

0
"Any"

Alkohol
Marihuana

cionogene

Stimulantien
Tabak

A Ma
Hallucio

Cocain/Stimu

ADHD ohne Therapie vs. KontrolleADHD ohne Therapie vs. Kontrolle
ADHD ohne vs. mit Therapie

Biederman et al. 1999Biederman et al. 1999



ADHS und Sucht IIADHS und Sucht II

•• Die medikamentöse Behandl ng on ADHS erhöht nichtDie medikamentöse Behandl ng on ADHS erhöht nicht•• Die medikamentöse Behandlung von ADHS erhöht nicht Die medikamentöse Behandlung von ADHS erhöht nicht 
das Risiko einer in der Folge auftretenden Abhängigkeitsdas Risiko einer in der Folge auftretenden Abhängigkeits--
erkrankungerkrankungerkrankung.erkrankung.

•• Die Datenlage spricht für einen protektiven Effekt der Die Datenlage spricht für einen protektiven Effekt der 
Sti l i b h dl i Hi bli k f Abhä i k itSti l i b h dl i Hi bli k f Abhä i k itStimulanzienbehandlung im Hinblick auf AbhängigkeitsStimulanzienbehandlung im Hinblick auf Abhängigkeits--
erkrankungen.erkrankungen.
Di S i l i b h dl ADHS d i ffDi S i l i b h dl ADHS d i ff•• Die Stimulanzienbehandlung von ADHS reduziert offenDie Stimulanzienbehandlung von ADHS reduziert offen--
sichtlich das Risiko eines Substanzmissbrauchs um die sichtlich das Risiko eines Substanzmissbrauchs um die 
HälftHälftHälfte:Hälfte:

 allerdings keine „Immunisierung“ gegen Substanzmissbrauch.allerdings keine „Immunisierung“ gegen Substanzmissbrauch.
 offensichtlich wird das Risiko eines Substanzmissbrauchs bei offensichtlich wird das Risiko eines Substanzmissbrauchs bei 

Jugendlichen mit ADHS auf das Risiko der Normalbevölkerung Jugendlichen mit ADHS auf das Risiko der Normalbevölkerung 
gesenkt.gesenkt.

Wilens (2003); Barkley (2003)

gesegese



ADHD und Sucht IIIADHD und Sucht III

•• Duration of stimulant treatment was not significantly Duration of stimulant treatment was not significantly 
associated with frequency of any form of drug use byassociated with frequency of any form of drug use byassociated with frequency of any form of drug use by associated with frequency of any form of drug use by 
young adulthood.young adulthood.

•• Stimulant treated children had no greater risk of ever Stimulant treated children had no greater risk of ever 
trying drugs by adolescence or any significantly trying drugs by adolescence or any significantly 
greater frequency of drug use by young adulthood.greater frequency of drug use by young adulthood.greater frequency of drug use by young adulthood.greater frequency of drug use by young adulthood.

•• Subsequent analyses showed that the risk for using Subsequent analyses showed that the risk for using 
cocaine was primarily mediated by severity of conductcocaine was primarily mediated by severity of conductcocaine was primarily mediated by severity of conduct cocaine was primarily mediated by severity of conduct 
disorder by young adulthood and not by stimulant disorder by young adulthood and not by stimulant 
treatment in childhood.treatment in childhood.

Barkley et al. Pediatrics 2003; 111:97Barkley et al. Pediatrics 2003; 111:97--109; follow109; follow--up study of 147 clinicup study of 147 clinic--
referred hyperactive children appr. 13 years into adulthood referred hyperactive children appr. 13 years into adulthood –– 21 y.) 21 y.) 



ADHD d S ht IVADHD d S ht IVADHD und Sucht IVADHD und Sucht IV

•• The findings revealed no evidence that stimulant treatment The findings revealed no evidence that stimulant treatment 
increases or decreases the risk for subsequent substance use increases or decreases the risk for subsequent substance use qq
disorders in children and adolescents with ADHD…                           disorders in children and adolescents with ADHD…                           
(Biedermann et al., Am J Psychiatry 2008; 165:597(Biedermann et al., Am J Psychiatry 2008; 165:597--603 603 –– 1010--year followyear follow--up up 
study)study)

•• Subjects with late initiation of stimulant medication (older than 8 Subjects with late initiation of stimulant medication (older than 8 
years) had greater substance use abuse, mediated by an increase years) had greater substance use abuse, mediated by an increase y ) g , yy ) g , y
in antisocial personality disorder. (in antisocial personality disorder. (Mannuzza et al., Am J Psychiatry Mannuzza et al., Am J Psychiatry 
2008; 165:6042008; 165:604--609)609)

•• In 48% of the emergency department visits in 2004 were In 48% of the emergency department visits in 2004 were 
involved MPH or amphetamines resulted from nonmedical use involved MPH or amphetamines resulted from nonmedical use 
of prescribed drugsof prescribed drugs (Bukstein Medscape J Med 2008; 10:24(Bukstein Medscape J Med 2008; 10:24 32)32)of prescribed drugs. of prescribed drugs. (Bukstein, Medscape J Med 2008; 10:24(Bukstein, Medscape J Med 2008; 10:24--32)32)

•• Treatment initiation during adolescence or young adulthood Treatment initiation during adolescence or young adulthood 
has been linked to increased risk of polydrug use and nonhas been linked to increased risk of polydrug use and non--
medical stimulant use. medical stimulant use. (Kollins, Curr Med Res Opin 2008; 24:1345(Kollins, Curr Med Res Opin 2008; 24:1345--1357)1357)




