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Präklinische Befunde





Bymaster et al. , 2002, contin.

• Mikrodialyse
• frei laufende Ratten 
• präfrontaler Kortex
• DA, NE; 5-HT



Bymaster et al. , 2002, contin. • Mikrodialyse
• DA
• PFC, Striatum, N.  acc.



Klinik / Wirksamkeit



• 579 ADHD Pat., 7 – 9.9 J

• 4 Behandlungsarme

• „ ..medication management superior .. „



Atomoxetin Studienergebnisse

ADHD-RS: Gesamtwert
doppelblind, 6-18 Wochen

*p < 0,05
**p < 0,01

***p < 0,001
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1. Spencer et al., J. Clin Psychiatry 2002; 63(12):1140-47         4. Kelsey et al., Pediatrics 2004; 108(5):e1-38
2. Michelson et al., Pediatrics 2001; 108(5):e83-e91                   5. Weiss et al., J Am Acad Child Adolesc Psychiatry 2005; 44(7):647-655 
3. Michelson et al., Am J Psychiatry 2002; 159:1896-1901         6. McCracken et al., Posterpräsentation, AACAP, 2003, Miami
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Placebo
Atomoxetin, 1,2 mg/kg/Tag
Atomoxetin, 1,8 mg/kg/Tag



Atomoxetin Studienergebnisse

ADHD-RS: Subskalen
Unaufmerksamkeit

Subskala
Hyperaktivität/Impulsivität

Subskala

Stud. I Stud. II Stud. III Stud. IV Stud. V Stud. VI
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Atomoxetin++
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+ In Studie III ATMX 1,2 mg/kg/Tag
++In Studie III ATMX 1,8 mg/kg/Tag

In den anderen Studien lag die mittlere
ATMX-Enddosis bei etwa 1,3 mg/kg/Tag

+
+

++
++

*p < 0,001
**p < 0,050

* * *
** **

** **** **
**

** ****
**



• 516 ADHD Pat., 6 – 16 J.
• Atx vs. Oros-MPH
• Stimulanzien-Nonresp. ausgeschlossen
• Atx, hohe Dosis
• Hinweise für ‚preferential responders‘



Newcorn et al., Am J Psychiat, 2008, 165, 721-30;  contin.



Schlaf



• 85 ADHD Pat., 6 – 14 J.
• db cross-over
• sleep diaries



Neurophysiologie



 A significant medication effect was 
detected following MPH treatment: 
segment 3 amplitudes in MPH-treated 
hyperactive children were not 
significantly different from those of 
healthy controls. MPH exerts a highly 
potent effect on stimulus recognition 
and resulting consequences. 

 Application of the CPT-OX enables the 
reliable measurement of electrophysiological 
correlates of the clinical effectiveness of MPH 
under different stimulus conditions.

• 17 ADHD Pat., 20 Kontrollen, 7 – <12 J.
• MPH 10 mg/d, für 7 Tage

• verschiedene Reiz-/Aufgabenbedingungen



Neuropsychologie



• retrospektive Untersuchung
• N = 34 erw. ADHD Pat., 19 – 51 J.
• N = 23 bei Studienende
• Testdosis 10 mg MPH
• Tagesdosen 40 – 60 mg; 3 – 6 Mo
• signif. Verbesserungen div. neuropsycholog.  
Tests (Aufmerksamkeit, Gedächtnis, exek. 
Funktionen)

• r = 0.48, p < 0,011, mittl. Verbesserungen bei   
T2 u. T4

• keine signif. Korrel.: GAF Verb. mit kognit.    
Verbesserungen



• 141 ADHD Pat. , mittl. Alter ca. 10 J.
• 10-R homozygote Pat.: N = 70
• Mittl. Enddosis MPH ca. > 30 mg/d; Behandlungsdauer ca. 50 – 60 Tage
• signif. Verbesserung div. Parameter, Stroop u. CPT
• kein Genotyp-Effekt für kognit. Parameter
• keine Korrelationen: Kognition mit klin. Wirksamkeit



• 15 Jungen mit ADHD, 4 – 15 J.
• MPH behandelt mind 3 Mo, 
• Absetzen für 24 h:            1. Messung
• Wiederbehandlung 1 Wo: 2. Messung
• CANTAB: pattern recognition, set-shifting, (spatial working memory)
• Absetzen führte zu signif. Beeinträchtigung exekut. Funktionen 
(vorher durch MPH verbessert)



Pharmakogenetik



• 141 ADHD Pat. , mittl. Alter ca. 10 J.
• 10-R homozygote Pat.: N = 70
• Mittl. Enddosis MPH ca. > 30 mg/d; Behandlungsdauer ca. 50 – 60 Tage
• signif. Genotyp-Effekt für klinische Parameter (Response, CGI-S, ADHD-RS)



Re: Metaanalysis 40 bp VNTR, 3-UTR, SLC6A3 (DAT1) 
(Purper-Oukil et al., 2008)
Lit:
10-10 R Pat. (homozygote) und Wirksamkeit
• erniedrigt: 3 Arbeiten (Winsberg, Comings, 1999; Roman et al., 2002; Cheon et al., 2005)
• erhöht:       2 retrospektive Arbeiten (Kirley et al., 2003; Bellgrove et al.,  2005)

• keine Assoziation (div. Allele u. Wirksamkeit): 5 Arbeiten (Langley et al., 2005; Van der Meulen et al., 2005; McGough 
et al.; 2006, Mick et al., 2006; Zeni et al., 2007)

• signif. Zusammenhang: 10-10 und schlechter Response, OR = 0.46

OR = Wahrscheinlichkeit für mittlere bis gute Response, Pat mit 10-10 Genotyp vs. Pat mit allen anderen



Neuroimaging



Neuroimaging

Langzeiteffekte (strukturell, Volumetrie)



• N = 152 ADHD Pat, 5 – 18 J
• N =   49 unbeh. ADHD Pat.
• N=  139 Kontrollen 
• kein Unterschied unbeh vs 

beh. Pat: Total Vol u graue Subst,
• unbeh vs beh Pat signif weniger 
weiße Subst (- 8.9%)



MPH Behandlung assoziiert mit
‚Normalisierung‘ des ACC Volumens 
(Gruppenvgl.)

(nach K. Konrad, 10/2008)

• N=16 Pat Stimulantien-beh. 
(> 1 J., mean: 4.9 J.)

• N= 14 Pat medik.-naiv
• N=21 ges Kontrollen; < 13 J.
• alle: ohne Medik bei MRI
• signif Vol Reduktion Pat vs Kontr: 

N caud bilateral
• signif TN < Rx: re ant Cing (R ACC)
• kein Unterschied: Rx u Kontr, ACC 

bilateral

Disc.:
„..speculate .. stimulants .. may lead 
to 
increased formations of connections 
within the ACC and .. increase in 
volume.
… It may be that improved 
communication between the frontal 
lobes and ACC .. is facilitated by 
administration of medication.“



Langzeiteffekte von MPH (funktionell; fMRT)

Ähnliche Veränderungen (gegenüber Gesunden) in fronto-striatalen 
Bahnen bei vorbehandelten wie bei medikamenten-naiven Patienten:

Konrad et al., 2006, 
Pliszka et al., 2006,
Rubia et al. 2005, 
Smith et al. 2006

„Abnorme Aktivierungsmuster bei ADHD sind zentral für die Erkrankung, nicht Folge der 
(medikamentösen) Behandlung“

(nach K. Konrad, 10/2008)



Neuroimaging

Effekte von MPH (funktionell; akut, div.)



• N=10 Jungen mit ADHD, > 10 J. , 
7.5–30 mg MPH (übl. Dosis)

• N=  6 Kontrollen: 10 mg MPH Einmalgabe
• fMRTs > 1 Wo Abstand (on, off MPH);    
• Response-inhibition tasks
• Pat vs C: > Aktiv frontal (response-contr.), 

<           striatal (stimulus-contr., Fig !)
• MPH: Verbess (Leistung) für bd Grp bei 1.  

Aufg, nur bei Pat in der 2. Aufg
• MPH: Aktiv frontral bd Grp, striatal Pat, 

Reduktion in Kontr (Fig !)
• „MPH affects striatal activation differently..“ 

„… drug-related modulation region-specific  and 
task-specific…“

f MRT



• N=9 erw. ADHD Pat
• alle Responder auf

Stimulantien
• Beh > 1 Mo
• MRT (CASL), 1 Scan n.   
Abs. > 1 Wo

• 11 Kontrollen
• No task ! Relax!

• Perfusion erhöht für Pat: li 
N caud, frontale u parietale   
Regionen

• MPH: Reduktion in N caud 
u front Reg (‚Normalisierung‘)



• N = 20 Gesunde
• Plc-kontrolliert, 
• Einmalgabe 60 mg MPH,

mit u. ohne Sulpirid, 400mg
• Task: Reversal learning
• MPH: Abschwächung re Putamen (Switching), Fig !

Zunahme präfront Kortex (Maintenance)
• signif Interaktion MPH/Aufgabenbedingung
• regionale und Aufgabenspezifität

f MRT



• PET, Racloprid (D2 Ligand)
• N=16 Gesunde, 20 mg MPH, Plc, Einzelgaben
• Tasks: neutral (Karten), mathem. (mit Belohnung, 50 $)
• Effekte:
• Racloprid Bindung am geringsten bei mathem Aufg/MPH 

(mehr extrazell DA); Striatum
- „context-dependency,
- interest, motivation; ..increase attention, improve performance (?)
- ..support educational strategies that make schoolwork more  

interesting as non-pharm interventions to treat ADHD.“

p = 0.003

p = 0.004

p = 0.05



• FDOPA PET study
• 20 männl. erw. ADHD Pat
• 12 MPH behandelt, 8 nie behandelt
• 18 Kontrollen 
• MPH abgesetzt 1 Wo vor Untersuchung
• ADHD Pat vs C, lower Ki bilateral Putamen, 
Amygdala, re ant Cingulum

• Unbeh Pat vs C, lower Ki: li Putamen, re Amygdala, 
re dorsal Mittelhirn

• Beh Pat vs C, lower Ki: Striatum u Amygdala bds, re 
dorsal Mittelhirn

• „.. Untreated .. dopamine dysfunction ..partly due to 
compensatory mechanisms. 



Ludolph et al., 2008; treated vs. untreated pats

•ADHD treated pats.: signif decreased Ki in putamen and amygdala bilaterally (vs untreated pats);

•„MPH seems to down-regulate DA turnover; .. might have augmented pre-existing compensatory processes, 
•This effect one component in the MOA of MPH in ADHD treatment?“



SPECT

• N = 10 erw.  ADHD Pat
• N = 10 Kontrollen
• MPH: 15 mg/d
• ADHD Pat: 17 % Erhöhung der Verf



• N = 18 erw.  ADHD Pat
• 10 Wo Behandlung
• SPECT; DAT Verfügbarkeit vor (!) Beh gemessen
• CGI-I: 1 = very much improved

„ .. Pat mit ADHS, die primär
keine Erhöhung der DAT 
aufweisen, auf eine 
Behandlung mit MPH i.d.R. 
nicht positiv reagieren.“

„ Eigene Untersuchungen ..
nicht auf eine Veränderung 
der DAT-Verfügbarkeit in 
Abhängigkeit .. des 9- bzw. 10 
Allels hin.“



• N=4, ADHD Pat, 10-10 R Genotyp (8-12 J)
• N= 4, ohne diesen G.
• alle Pat.  > mittl. Response
• MPH, 4 Tage lang, 0.7 mg/kg/d
• SPECT Untersuchung (Tc-ECD)
• Signif höherer Blutfluss bei 10-10 Homozyg.:
medio-frontal und li Basalganglien



AACAP Symposium, Oct 2008, Chicago, Abstract volume

55th Annual Meeting, AACAP
Symposium 13 (open)
Special Pharmacotherapy Considerations in the 
Treatment of Pediatric ADHD
Thursday, October 30, 2008: 8:00 AM-11:00 AM



Comparator fMRI Study of Methylphenidate and 
Atomoxetine: Summary of Findings

 MPH and ATX both increase activation in key 
regions within attention circuitry 
– Both medications affect anterior and posterior attention networks

 MPH produces relatively selective activation of striatum, even after 
6 weeks of treatment 

 ATX has relatively more robust and possibly selective effects in 
several cortical regions, most clearly pACC 

 Interpretation of findings 
– Profiles of treatment-related activation conform to mechanisms 

of medication effects delineated in animal studies and seen 
during baseline performance of the go/no-go task

– Predominance of common effects are consistent with findings 
indicating that many subjects respond to either medication 

– Increased activation is not related to repeat scanning
 Minimal change in error profiles with both treatments, so differences 

in activation pre to post are not accounted for by task performance
 Different patterns of activation for the 2 medications also argues 

against a non-specific effect of time

Newcorn, Schulz, Fan, AACAP Annual Meeting, Oct, 2008,
Unpublished data 

Slide persönl.  übermittelt von J. Newcorn, 28.02.09



Zusammenfassung/Schlussfolgerungen I
Bspl. von
Medikations‘effekten‘ auf funktionelle und strukturelle Veränderungen bei 

ADHS
(Pathogenese = Krankheitsentstehung und  - entwicklung), 

Behandlung assoziiert mit:

 Klinik: DA-erge und Nor-adrenerge Substanzen: ähnl. Effekten auf Kernsymptomatik von 
ADHS, ggf. Differenzen in der ES

 Schlaf: differentielle Effekten

 Neurophysiologie: ‚Normalisierung‘/Erhöhung der P3a

 Neuropsychologie: Verbesserung kognitiver Testergebnisse (Stroop, CPT)
 Absetzen: Verschlechterung exekutiver Funktionen (CANTAB)

 Pharmakogenetik:  10-10 R Allel (DAT) assoziiert mit schlechterer klin. Response



Zusammenfassung/Schlussfolgerungen II
Bspl. von
Medikations‘effekten‘ auf funktionelle und strukturelle Veränderungen bei ADHS
(Pathogenese = Krankheitsentstehung und  - entwicklung), 

Behandlung assoziiert mit:

Neuroimaging (Langzeit)
 Kein Hinweis für abnorme Hirnentwicklung (Volumen) (Castellanos et al.)

 Volumen des ACC (‚Normalisierung‘) (Pliszka et al.)

 Medik.-naive und behandelte Pat ähnl. fronto-striatale Veränderungen (funktionell)

Neuroimaging (akut, div.)
 Aktivierung im Striatum: ADHD Pat. erhöht, Gesunde reduziert (Vaidya et al.)

 N. caudatus Perfusion (‚Normalisierung‘/Erniedrigung) (O‘Gorman et al.)

 Regionale Effekte von Art der Aufgabe abhängig (Volkow et al.; Dodds et al.)

 Kontextabhängigkeit, Motivation/Interesse (assoziiert mit erhöhter Aufmerksamkeit?) (Volkow et al.)

 Augmentation vorbestehender kompensatorischer Prozesse (Ludolph et al.)

 DAT: Verfügbarkeit (‚Normalisierung‘/Erniedrigung)
 hohe Verfügbarkeit assoziiert mit guter klin. Wirksamkeit (Krause et al.)

 DAT: 10/10 repeat Allel Pat: höheren reg. Blutfluss (Rohde et al.)

 Atx/MPH Vgl.: ähnliche u. differentielle Effekte (Newcorn et al.)



Zusammenfassung/Schlussfolgerungen III
Diese Bspl. geben Hinweise, dass:

 Medikation assoziiert mit Effekten, die die bei ADHD beobachteten Symptome und 
Veränderungen in verschieden – u. a. neurobiologischen - Domänen 
reduzieren/‘normalisieren‘,

 damit – offenbar – mit für ADHD relevanten pathogenetischen Prozesse interagiert; 
Ursachen/Kausalität damit vermutlich nicht/nur partiell aufgehellt

 Zusammenhänge erscheinen komplex/multivariat und zunächst nur auf Gruppenebene 
darstellbar

 (fehlende) Korrelationen zwischen den Domänen (z. B. Klinik/GAF/Kognition/Genetik) 
 Noch rel. wenige/einzelne Untersuchungen; - Metaanalysen – Multivariate Ansätze 

mehr ‚Erklärung‘?
 Klare Parameter für prognostische Aussagen hinsichtlich klinischer Response im 

Einzelfall fehlen weiterhin

Kommentar erscheint weiter gültig:
„ In .. ADHD .. a need for investigating individual variation in treatment response and 

elucidating the underlying mechanisms as a step toward personalization of care.“
(B. Vitiello, NIMH, Am J Psychiatry, 165, 666-7, 2008)

und auch:
„ Clearly, more work to disentangle these issues is warranted.“ (Wilens et al. Pediatrics, 111, 179-185, 2003)



Vielen Dank für Ihre Aufmerksamkeit !
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