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Die hyperkinetischen Storungen (HKS;
ICD-10) bzw. die Aufmerksamkeitsde-
fizit-/Hyperaktivitatsstorungen (ADHS;
DSM-1V) gehéren zu den haufigsten psy-
chischen Stérungen bei Kindern und Ju-
gendlichen. Die Haufigkeit von ADHS bei
Kindern und Jugendlichen betrigt zwi-
schen 2% und 6%. In mindestens 50% der
Fille besteht die Storung im Jugendalter
fort und mindestens 1/3 der Betroffenen
zeigt auch im Erwachsenenalter deutliche
Symptome [12].

Die Storung im Kindesalter ist durch
Unaufmerksamkeit, motorische Unruhe
und Impulsivitit gekennzeichnet, bei Ju-
gendlichen und Erwachsenen ist die Hy-
peraktivitat oft riicklaufig, wihrend Un-
aufmerksambkeit, Ablenkbarkeit und Des-
organisation iiberwiegen [1]. Zu den The-
rapieoptionen gehoren neben einer spezi-
fischen Verhaltenstherapie — bei Kindern
und Jugendlichen mit Eltern- und Lehrer-
anleitung - die Pharmakotherapie bzw.
die Kombination beider (multimodale
Therapie) [11, 41]. Die Wirksamkeit von
Methylphenidat (MPH) bei Kindern und
Jugendlichen mit einer ADHS ist durch
Metaanalysen und systematische Zusam-
menfassungen von Behandlungsergebnis-
sen an mehreren tausend Kindern inzwi-
schen gut belegt. Die Substanz reduziert
die Kernsymptome: Aufmerksamkeitssto-
rung, Hyperaktivitit und Impulsivitat. Die
Responder-Rate fiir Kinder und Jugendli-
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che liegt bei etwa 75% [14]. Retard-Prépa-
rate verldngern die Wirkdauer und erwie-
sen sich als dhnlich wirkungsvoll wie die
mehrfache Gabe von schnell freigesetztem
MPH [13, 34, 41].

Atomoxetin (Strattera)

Es ist ein hochselektiver Noradrenalin-
wiederaufnahmehemmer, der mittlerwei-
le in den USA, Argentinien, Australien,
der Dominikanischen Republik, Mexiko
und Peru fiir die Therapie von ADHS bei
Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen
zugelassen worden ist; in Europa ist die
Substanz seit Sommer 2004 in England
verfiigbar. Es gingen zahlreiche Studien
voraus, die mehr als 4000 Kinder, Jugend-
liche und Erwachsene einschlossen. Die
publizierten Daten werden im Hinblick
darauf, dass die Zulassung in Deutschland
fiir das 1. Halbjahr 2005 erwartet wird, in
einer vergleichenden Ubersicht fiir Kin-
der und Jugendliche beziiglich klinischer
Fragen zur Wirksamkeit, Wirkdauer, un-
erwiinschten Effekten, Dosieranleitung
usw. vorgestellt und diskutiert.

Es liegen auch Studien zu Atomoxe-
tin (ATMX) bei Patienten bis zum 60. Le-
bensjahr [2, 3, 25, 33] vor, die insgesamt ei-
ne gute Wirksamkeit und Vertréglichkeit
belegen, was in der vorliegenden Arbeit
aufgrund des Alters jedoch nicht im Fo-
cus stehen soll.

Pharmakologie

ATMX wirkt iiber eine hochselektive
Hemmung des prisynaptischen Nor-
adrenalintransporters. So erhohen sich
- nach tierexperimentellen Untersu-
chungen - die Noradrenalinkonzentrati-
on (und indirekt die Dopaminkonzent-
ration) im préfrontalen Kortex; im Stri-
atum und Nucleus accumbens veridndert
sich der Dopaminspiegel nicht [10]. Ato-
moxetin-HCI (Strattera) ist das (R)-Enan-
tiomer, der chemische Name lautet (-)-N-
Methyl-3-Phenyl-3-(o-Tolyloxy)-Propyla-
min-Hydrochlorid. Es ist ein weifler Fest-
stoff mit einer Loslichkeit von 27,8 mg/ml
in Wasser.

ATMX wird nach oraler Einnahme
schnell resorbiert. Die Bioverfiigbarkeit
wird durch die Nahrungsaufnahme nur
minimal beeinflusst, sodass es unabhén-
gig von den Mahlzeiten eingenommen
werden kann. Die absolute Bioverfiigbar-
keit betragt nach oraler Einnahme norma-
lerweise 63%. Die maximale Plasmakon-
zentration wird 1-2 h nach der Einnahme
erreicht. Bei therapeutischen Konzentrati-
onen ist ATMX im Plasma zu 98% an Al-
bumin gebunden. Die Halbwertszeit be-
tragt 4-s h. Uber das Cytochrom-P450-
2D6-Isoenzym erfolgt der Abbau in der
Leber. Die Ausscheidung erfolgt grof3ten-
teils als 4-Hydroxyatomoxetin-O-Gluku-
ronid tiber die Niere (>80%) und tiber die
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der Afroamerikaner) gehért zu den so ge-
nannten langsamen Metabolisierern mit
einer reduzierten Enzymaktivitit von Cy-
tochrom-P450-2D6 und einer in Folge
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dessen langsameren Elimination. Bei die- Zusammenfassung
sen Personen konnen bis zu 5fach erhohte Es wurde eine systematische Literaturanaly- tat und Aufmerksamkeitsstorung als tiberle-
Plasmaspitzenkonzentrationen und eine se der publizierten klinischen Studien sowie gen im Vergleich zu Plazebo. Es gibt Hinwei-
deutlich verlingerte Plasmahalbwertszeit der Posterbeitrage tiber Atomoxetin durch- se auf eine dhnlich gute oder etwas geringere
. gefiihrt, um so detailliert zur Pharmakologie, Wirksamkeit im Vergleich zu Methylphenidat.
von bis zu 24 h auftreten [8]. Wirksamkeit, Vertraglichkeit, Wirkdauer, Ein- Im Regelfall wurde Atomoxetin gut vertra-
setzbarkeit bei komorbiden Stérungen, zum gen. Die am haufigsten angegebenen Ne-
Wirksamkeit und Vertréiglichkeit Vergleich von Atomoxetin mit Methylphe- benwirkungen sind Verminderung des Appe-
bei Kindern und Jugend"chen nidat, zu unerwiinschten (Langzeit)Effekten tits, Abdominalbeschwerden, Miidigkeit und
und zur Langzeitwirkung Stellung nehmen Schwindel. Diese wurden als mild eingestuft
Die therapeutische Wirksamkeit und Ver- zu k6nn.en..Atomoxetin ist ein selektiver Nor- und‘traten meist 2 Therapiepeginn‘ auf. Die
e ] ) adrenalinwiederaufnahmehemmer und als vorliegenden Studienergebnisse zeigen, dass
tréglichkeit von ATMX in der Behandlung erste Substanz, die nicht zur Gruppe der Sti- Atomoxetin eine viel versprechende Sub-
der ADHS bei Kindern und Jugendlichen mulanzien gehdrt, fiir die Behandlung von stanz zur Behandlung von ADHS bei Kindern
wurde in mehreren randomisierten, dop- ADHS bei Kindern und Jugendlichen zuge- und Jugendlichen ist.
pelblinden, plazebokontrollierten Studien lassen. Die Wirksamkeit ist in klinischen Stu-
untersucht (@ Tab. 1). Die Effektstirken dien an Uiber 4000 Patienten erprobt wor- Schliisselworter
. . . den. Atomoxetin erwies sich im Hinblick auf Kinder - Pharmakotherapie - Atomoxetin -
liegen bei etwa 0,7 [19, 20] und sind da- die Reduktion von Impulsivitat, Hyperaktivi- ADHS - Vertraglichkeit
mit annahernd so hoch wie bei MPH [14].
Die Untersuchung von Sutton et al. [40]
an 918 Kindern und Jugendlichen belegte Atomoxetine treatment of children and adolescents
eine abhiingig von der Behandlungsdau- with ADHD. Clinical questions and answers
er ansteigende Effektstirke (0,6-0,8), ur-
o . . ) . Abstract
sichlich scheint mehr ein Zeit- als ein Do- This paper reviews the pharmacology, ef- tention. There are indications of comparable
siseffekt zu sein. ficacy, duration, tolerance, and side effects efficacy to methylphenidate. In general, ato-
In 2 multizentrischen plazebokontrol- of atomoxetine for children, adolescents, moxetine was well tolerated. The most fre-
lierten Studien mit insgesamt 291 ADHS- and adults. A systematic review of the clini- quently reported adverse events were a de-
Patienten im Alter von 6-16 Jahren wies cal studies and poster abstracts which have crease in appetite, abdominal problems, som-
ATMX eine gute Wirksamkeit und Ver- been publlshgd in the.llterature was gon.dL.Jct— nolepse, fatlgug and dizziness. These were
o ) ) ) ed. Atomoxetine is a highly selective inhibitor classified as mild and were mostly found at
traglichkeit auf [37]. Die Auswertung ei- of the noradrenaline transporter, and the first the beginning of treatment. The existing re-
ner Subgruppe dieser Multicenterstudie non-stimulant compound that was FDA-ap- search results indicate that atomoxetine is a
von 51 Miadchen im Alter von 7-13 Jahren proved in the US for the treatment of ADHD promising substance for the treatment of
legte die Wirksamkeit von ATMX auch in children, adolescents and adults. In clini- ADHD in children, adolescents, and adults.
bei ADHS-Patientinnen dar [7]. In einer cal studies, its efficacy was examined in more
. ] . than 4,000 patients. Compared with place- Keywords
offenen Dosierungsstudie an Kindern von bo, atomoxetine was shown to be superior in Pharmacotherapy - Atomoxetine - ADHD -
7-14 Jahren lieen sich bei einer mittleren reducing impulsivity, hyperactivity, and inat- Efficacy - Adverse events

Dosis von 1,9 mg/kg KG/Tag deutliche
medikamentose Effekte auf die ADHS-
Kernsymptomatik bei geringen uner-
wiinschten Effekten nachweisen [36].

In einer randomisierten Doppelblind-
studie an 297 Kindern und Jugendlichen
zwischen 6 und 18 Jahren zeigte sich AT-
MX gegeniiber Plazebo in der Reduktion
von ADHS-Symptomen und in der Ver-
besserung sozialer Fihigkeiten sowie des
Zusammenlebens in der Familie deut-
lich iiberlegen [28]. Eine mittlere Dosie-
rung von 1,8 mg/kg KG/Tag hatte jedoch
im Vergleich zur Dosierung von 1,2 mg/kg
KG/Tag hinsichtlich der Kernsymptoma-
tik keine besseren Effekte, sodass die ge-
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Tab. 1

Autor (Jahr)
Studiendesign
Spencer et al. (2001) [36]

offene, prospektive Dosie-
rungsstudie

Spencer et al. (2002) [37]
randomisiert, doppelblind

Kratochvil et al. (2002) [20]
randomisiert, offen

Sangal et al. (2004) [31]
randomisiert, doppelblind,
crossover

Kratochvil et al. (2003) [21]
doppelblind

Wigal et al. (2004) [45]
randomisiert, doppelblind

Michelson et al. (2001) [28]
randomisiert, doppelblind

Michelson et al. (2002) [26]
randomisiert, doppelblind

Kelsey et al. (2004) [16, 17]
randomisiert, doppelblind

Kelsey et al. (2004) [18]
open-label, prospektiv

Alter
[Jahre]
7-14
n=30

6-16
Studie 1:
n=147
Studie 2:
n=144
10,4
n=228

6-14
n=79

6-7

n=323

6-12
n=215

6-18
n=297

6-16
n=170

6-12
n=197

6-17
n=482

Substanz
(Tagesdosis)
5-45 mg (2-mal/Tag) ATMX

5-45 mg (2-mal/Tag) ATMX
vs. 1,5 mg/kg KG MPH vs. PBO

1,0-2,0 mg/kg KG (2-mal/Tag)
ATMX

(n=184)

vS.

5-60 mg/Tag MPH

(n=44)

1,56 mg/kg KG (2-mal/Tag)
ATMX

VS.

1,12 mg/kg KG
(3-mal/Tag) MPH

ATMX
VS.
PBO

1,2 mg/kg KG (1-mal/Tag) ATMX
VS,
30 mg (1-mal/Tag) Adderall-XR

0,5;1,2; 1,8 mg/kg KG (2-mal/
Tag) ATMX

(n=213)

VS.

PBO (n=84)

0,5-1,5 mg/kg KG ATMX
(n=85)
vs. PBO
(n=85)

0,8-1,8 mg/kg KG ATMX
VS.
PBO

1,0 ma/kg KG ATMX 77
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Dauer
[Wochen]
11

Keine
Angaben

Keine
Angaben

Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Atomoxetin bei Kindern und Jugendlichen

Wirksamkeit

Deutliche Wirkung auf Kernsymp-
tome;
75% Response

ATMX>PBO;
keine Aussage zum Vergleich
von MPH und ATMX

ATMX=MPH;
gute Vertraglichkeit

ATMX>MPH;

weniger Schlafprobleme im El-
tern- und Patientenurteil;
kiirzere Einschlafzeit;

MPH: insgesamt geringere
Schlafdauer

ATMX>PBO;

vertrdglich und wirksam bei
6-7 Jahre alten Kindern;
Effektstarke: 0,7

Adderall-XR>ATMX;
objektiv und subjektiv deut-
lichere Symptomreduktion
12-h-Effekt von Adderall-XR

ATMX>PBO;

Effektstarke: 0,63;
morgendliche Dosis bis zu
1,5 mg/kg/Tag;

haufigste Dosis: 1,3 mg/kg;
besseres soziales+familiares
Zusammenleben

ATMX>PBO;

Effektstarke: 0,71;
Einmaldosierung ausreichend;
Effekte bis in den spaten Nach-
mittag/Abend spiirbar

ATMX>PBO;

signifikante Symptomreduktion;
Wirkung hélt bis zum Abend und
dem folgenden Morgen an;
Effekt ab dem 1. Behandlungs-
tag

Signifikante Symptomreduktion
meistens den ganzen Tag lang;
effektiv auch bei komorbiden
Stérungen (Tic, Angst);
Schulleistungen z. T. verbessert;
Verhalten und Familienklima
verbessert

Unerwiinschte Ereignisse
(UE)

Rhinitis (33%);
diastolische RR-Erho-
hungen;

Pulserhohung
Appetitminderung (22%);
Bauchschmerzen (31%);
diastolische RR-Erho-
hungen

(klinisch unbedeutend)
Ubelkeit (12%)+Schléf-
rigkeit (11%); Gewichts-
verlust;

kardiologische UE unbe-
deutend

Insgesamt gute Vertrag-
lichkeit von ATMX und
MPH

Kopfschmerzen;
Appetitminderung

Milde bis moderate UE
ahnlich fiir beide Gruppen:
Kopfschmerzen, Schlaflo-
sigkeit; Appetitminderung,
Bauchschmerzen
Bauchschmerzen;
Appetitminderung

Gastrointestinale
Beschwerden;

Midigkeit;

Ubelkeit und Bauch-
schmerzen in den ersten
1-2Tagen

<5% Abbrecher;
Appetitminderung, Som-
nolenz, Mudigkeit;

keine RR-Veranderungen;
signifikanter Gewichtsver-
lust (-0,7 kg)

Gute Vertraglichkeit;
wenig Abbrecher



ringere Dosierung fiir die meisten Pati-
enten als ausreichend erachtet wurde.

Um die Wirksamkeit und Vertrig-
lichkeit bei jiingeren Kindern zu iiber-
priifen, wurde eine plazebokontrollierte
Doppelblindstudie an 323 Grundschii-
lern (6-7 Jahre) durchgefiihrt [21]. Es
zeigte sich bei einer guten Vertraglich-
keit eine deutliche Uberlegenheit von
ATMX gegeniiber Plazebo. Als haufigste
Nebenwirkung wurden Kopfschmerzen
und Appetitminderung angegeben.
Brown et al. [8] verglichen die Effekte
bei Kindern und bei Jugendlichen an-
hand von Doppelblindstudien (296 Kin-
der und 120 Jugendliche im Alter von 6-
18 Jahren) und konnten eine gleich hohe
Responserate bei Kindern und Jugend-
lichen belegen.

Kelsey et al. [18] untersuchten in einer
offenen Longitudinalstudie den Effekt von
ATMX bei Kindern/Jugendlichen im na-
turalistischen Setting: Es zeigte sich auch
bei Patienten mit komorbiden Angst-,
Tic- oder Tourette-Storungen eine signi-
fikante Symptomreduktion meist {iber
den ganzen Tag. Schulleistungen, Verhal-
ten und Familienklima verbesserten sich
bei einem Teil der Patienten deutlich.

In den meisten Studien wurde das Elter-
nurteil zur Priifung der Wirksamkeit her-
angezogen. Weiss etal. [42] hingegen legten
in ihrer doppelblinden Studie an 8- bis
12-jahrigen Schiilern primir das Lehrer-
urteil zugrunde und wiesen so fiir die mit
ATMX behandelten Kinder im Vergleich
zu den Plazebobehandelten eine deutliche
Reduktion der ADHS-Symptomatik wih-
rend der Schulsituation nach.

Wirkdauer

Die Halbwertzeit von ATMX betrigt
5-7 h. Zur Uberpriifung der Wirksam-
keit bei morgendlicher Einmaldosierung
wurde eine randomisierte Doppelblind-
studie an 170 Schiilern (616 Jahre) durch-
gefiihrt. Es lielen sich deutliche medika-
mentose Effekte auch bei Einmaldosie-
rung bis zum spiten Nachmittag/frithen
Abend nachweisen. Die errechnete Ef-
fektstirke (0,71) entsprach der in frither
durchgefiihrten Studien mit einer 2fach
taglichen Gabe [26]. Eine Untersuchung
von Kelsey et al. [16, 17] wies bei einer
morgendlichen Einmaldosierung Effekte

Hier steht eine Anzeige.

@ Springer
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Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Atomoxetin bei Kindern und Jugendlichen (Fortsetzung)

Substanz Dauer Wirksamkeit

(Tagesdosis) [Wochen]

0,5-2 mg/kg KG (2-mal/Tag) 10 Keine Angaben

ATMX (n=612) vs.

PBO (n=474)

0,8-1,8 mg/kg KG ATMX vs.PBO 7 ATMX>PBO;

im Lehrerurteil deutliche Re-
duktion der Symptomatik in der
Schulsituation

1,24+1,8 mg/kg KG (2-mal/Tag)  6-8 ATMX>PBO;

ATMX vs. PBO gute Response;
kein Unterschied in der Re-
sponse zwischen Kindern und
Jugendlichen

0,5-1,8 mg/kg KG (2-mal/Tag)  6-8 ATMX>PBO;

ATMX vs. PBO signifikante Verbesserungen der
Unaufmerksamkeit (p<0,012),
der Hyperaktivitdt (p<0,024) und
des oppositionellen Verhaltens

0,5-1,8 mg/kg KG ATMX vs.PBO  6-9 ATMX>PBO;

Effektstarken von 0,6-0,8;
Wirkung steigt mit Behand-
lungsdauer an und ist evtl. mehr
eine Zeit- als eine Dosisfrage
1,5-2,0 mg/kg KG 6-9 Effektiv bei Kindern und Jugend-

lichen;

kein Effektstarkeunterschied
zwischen Kindern und Jugend-
lichen

Unerwiinschte Ereignisse
(UE)

Anstieg des systolischen RR
bei Kindern/Jugendlichen;
genereller Anstieg des
Ruhepulses;

Puls+RR sind nach Abset-
zen wieder normal;

keine QT-Veranderung

Appetitminderung;
Gewichtsverlust

Keine Angaben

Anstieg der Herzrate;
geringer Gewichtsverlust;
keine QT-Verldngerung
(p<0,025)

Keine Angaben

Keine Unterschiede
zwischen Kindern und Ju-
gendlichen;

kein Unterschied in Bezug
auf Vitalzeichen, Gewicht,
KorpergroBRe, Laborwerte
und EKG

Tab. 1
Autor (Jahr) Alter
Studiendesign [Jahre]
Wernicke et al. (2003) [43] 10
randomisiert, doppelblind  n=1086
Weiss et al. (2003) [42] 8-12
doppelblind, randomisiert  n=153
Brown et al. (2002) [8] 6-11
doppelblind n=296
12-18
n=120
Allen et al. (2003) [4] 12-18
randomisiert, doppelblind  n=122
Sutton et al. (2004) [40] 6-17
doppelblind n=918
Wilens et al. (2004) [46] 6-17
Datenanalyse n=1071
Global Tic Severity

ADHD RS Attention Deficit Disorder Rating Scale; APRS Academic Performance Rating Scale; ARCI Addiction Research Center Inventory; ARS Adjective Rating
Scale; ATMX Atomoxetin; CAARS Conners ADHD Adult Rating Scale; CDI Children’s Depression Inventory; CDRS-R Children’s Depression Rating Scale; CGI
Clinical Impression Scale; CGI-ADHD-S Clinical Global Impressions-ADHD-Severity; CHQ Child Health Questionnaire; CY-BOCS Children’s Yale-Brown Obses-
sive-Compulsive Scale; DSST Digit Symbol Substitution Test; ES Effektstcirke fehlt hier!! FLUO Fluoxetin; HF Herzfrequenz; HRQOL health-related quality of life;
JuJugendliche; Ki Kinder; KSADS-PL Kiddie Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia for School-Aged Children-present and Lifetime; MASC Multidi-
mensional Anxiety Scale for Children; MPH Methylphenidat; NW Nebenwirkung; PBO Plazebo; RR Blutdruck; SSRS-T Social Skills Rating System-Teacher; TSSR
Tic Severity Self-Report; UE unerwiinschtes Ereignis; VAS Visual Analog Scale; WRAADDS Wender-Reimherr Adult Attention Deficit Disorder Scale; YGTSS Yale

bis zum Abend und sogar bis zum darauf
folgenden Morgen nach.

Wirksamkeit bei
komorbiden Stérungen

Es gibt vorldufige Hinweise darauf, dass
ATMX auch begleitende depressive, dngst-
liche und oppositionelle Symptome sowie
Ticstorungen reduziert (siche @ Tab. 2).

Krachtovil et al. [19] untersuchten in
einer 8-wochigen randomisierten Dop-
pelblindstudie 173 Kinder (7-17 Jahre)
mit ADHS und einer komorbiden affek-
tiven Stérung. Die Medikamentenkom-
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binationen ATMX und Plazebo bzw. AT-
MX und Fluoxetin zeigten dhnliche Wir-
kungen, sodass ATMX auch als Monothe-
rapie bei Kindern und Jugendlichen mit
einer ADHS und komorbider Angststo-
rung/Depression wirksam zu sein scheint.
Bei Kindern mit einer ADHS und einer
komorbiden oppositionellen Stérung
zeigte sich ATMX - insbesondere in ge-
ringen Dosen - fiir beide Storungsbilder
wirksam [29].

Stimulanzien scheinen vorbestehende
Ticstorung zu verschlechtern bzw. aus-
zulosen (vgl. Fachinformationen). Eine
18-wochige Doppelblindstudie mit AT-

MX an 148 Kindern und Jugendlichen im
Alter von 7-17 Jahren mit ADHS und ko-
morbider Tic- bzw. Tourette-Stérung un-
tersuchte den Einfluss von ATMX auf di-
ese komorbide Symptomatik [24]. Bei ei-
ner 2-maligen Dosis von 0,5-1,5 mg/kg
KG/Tag ATMX kam es nicht zu einer Ver-
schlechterung, sondern eher zu einer Ver-
besserung der Tic- bzw. Tourette-Sympto-
matik (Effektstirke o,3).

Bei Kindern und Jugendlichen mit
ADHS und oppositionellen Symptomen
reduzierten 1,8 mg/kg KG sowohl die Auf-
merksamkeitsdefizit- als auch die oppo-
sitionellen Symptome. Es kam zu einer



Tab.2 Wirksamkeit von Atomoxetin bei Kindern und Jugendlichen mit komorbider Stérung

Autor (Jahr) Alter Substanz Dauer Wirksamkeit Unerwiinschte Ereig-
Studiendesign [Jahre] (Tagesdosis) [Wochen] nisse (UE)
n
Krachtovil etal. (2003) [19]  7-17 0,5-1,8 mg/kg KG (2-mal/Tag) 8 ATMX+PBO ahnlich wie ATMX+besser FLUO;
randomisiert, doppelblind, n=173  ATMX+PBO ATMX+FLUO; FLUO: mehr NW (Ap-
Komorbiditat mit affektiven VS. Monotherapie mit ATMX auch bei  petitminderung, Ubel-
Stérungen ATMX+20 mg (1-mal/Tag) FLUO Komorbiditdt von ADHD+Angst/  keit, RR, Puls)
Depression wirksam
McCracken et al. (2003) [24]  7-17 0,5-1,5 mg/kg KG (2-mal/Tag) ATMX 18 ATMX>PBO; Nausea;
doppelblind, n=148 vs.PBO ATMX senkt effektiv ADHD-Symp-  Appetitminderung
Komorbiditat Tic/Tourette- tome (ES=0,6);
Syndrom keine Verschlimmerung der Tics;
eher positive Wirkung (ES=0,3)
Newcorn et al. (2003) [29] 8-18 0,5-1,8 mg/kg KG ATMX 9 Senkt auch bei Patienten mitop-  Keine Angaben
doppelblind, n=297 vs.PBO positionellen Storungen effektiv
oppositionelle Stérungen die ADHD-Symptome;
bei 1,8 mg/kg KG Reduktion der
oppositionellen Symptome und
Verbesserungen im sozialen und
familidren Kontext
Legende der verwendeten Abkiirzungen:s. @ Tab. 1

Tab. 3

Langzeitwirkung und unerwiinschte Langzeitereignisse von Atomoxetin bei Kindern und Jugendlichen

Autor (Jahr) Alter Substanz Dauer  Langzeitwirksamkeit Unerwiinschte Ereignisse (UE)
Studiendesign [Jahre] (Tagesdosis) [Jahre]
n
Spencer et al. (2003 & 6-18 0,5-1,8 mg/kg KG 3 Gute Langzeitwirkung ohne  Keine negativen Effekte auf Wachstum und
2004) [38, 39] n=429 Veranderung der altersent-  EndgroBe;
offen, Langzeit sprechenden Entwicklung initial geringeres Langenwachstum bei Errei-
chen einer normalen EndgroRe;
kein Effekt auf Tanner-Stadien und sexuelle
Entwicklung
Wernicke et al. (2002) [44]  7-17 ATMX (keine Anga- 1,5 Keine Angaben Kopfschmerzen, Schnupfen; Bauch-
offen, Langzeit n=325 ben wie viel mg) schmerzen, Ubelkeit, Pharyngitis nehmen
im Laufe der Zeit ab; im Mittel leichte Ge-
wichtszunahme (2,6 kg); addquates Langen-
wachstum (4,4 cm); leichter Anstieg des di-
astolischen (3,6 mmHg) und des systolischen
(3,5 mmHg) RR; leichter Pulsanstieg (3,9);
geringe QT-Verkiirzung
Michelson et al. (2003) [25]  6-1 1,2-1,8 mg/kg KG 0,7 ATMX>PBO; Appetitmangel;
offen, doppelblind n=4165  ATMX Wirkung dhnlich wiein Akut-  Ubelkeit;
Langzeit vs. PBO behandlungsphase; gastrointestinale Beschwerden;
Symptomreduktion+bessere  Pharyngitis;
psychosoziale Anpassung UE &hnlich wie in Akutbehandlungsphase
Perwien et al. (2003) [30] 6-17 1,5 mg/kg KG (2- 2 Gewinn an Lebensqualitdt;  Keine Angaben
offen, Langzeit n=295 mal/Tag) ATMX Lebensqualitat tiber 2 Jahre
stabil; 10% Non-Responder
Krachtovil et al. (2004) [23]  6-7 1,2-2,0 mg/kg KG 1-2 Wirkung auch iiber 24 Wenig UE;
Metaanalyse n=192 ATMX Monate vorhanden 1,6% Abbrecher;
keine klinisch relevanten Veranderungen von
EKG und Laborwerten
Wilens et al. (2004) [47] 12-18 1,41 mg/kg KG 1-2 Signifikante Symptom- Wenig UE;
Metaanalyse (13,7) ATMX reduktion nach 3 Monaten 11,2% Abbrecher;
n=414 fir mehr als 24 Monate angemessene Zunahme von Gewicht und

Legende:s. @ Tab. 1

Grofe;

keine EKG- oder Laborveranderungen
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Verbesserung im sozialen und familidren
Kontext [29].

Wirksamkeit und Vertraglichkeit
von Atomoxetin und
Methylphenidat bzw.
Amphetaminsalzen im Vergleich

Die bisher verfiigbaren Untersuchungen
weisen darauf hin, dass die therapeu-
tischen Effekte von ATMX und MPH in
etwa vergleichbar, die Effekte der Am-
phetaminsalze allerdings (Adderall-XR)
denen von ATMX iiberlegen sind.

Die mittlere Effektstirke einer Me-
taanalyse von 62 MPH-Studien an 2900
Kindern und Jugendlichen lag bei 0,78 im
Lehrer- und bei 0,54 im Elternurteil [32],
fir ATMX wurden Effektstiarken von o,7
bzw. 0,6-0,8 [40] angegeben. Allerdings
wurden beispielsweise im Rahmen der
MTA-Studie auch deutlich hohere Effekt-
stiarken fiir MPH nachgewiesen [11].

In einer randomisierten multizent-
rischen Studie in den USA und in Ka-
nada wurde die Wirksamkeit von AT-
MX und MPH bei 228 Kindern unter-
sucht. In der 10-wochigen ambulanten
Behandlungsphase zeigten beide Pri-
parate eine vergleichbare Wirksam-
keit, wobei zu beriicksichtigen ist, dass
die Studie nicht doppelblind durchge-
fithrt wurde und die MPH-Gruppe re-
lativ klein (n=44) war. Bei einer gene-
rell guten Vertriglichkeit kam es bei der
Behandlung mit ATMX jedoch hiu-
figer zu Ubelkeit und Miidigkeit [20].
2 weitere Doppelblindstudien mit AT-
MX und MPH (in so genannten Vali-
dierungsarmen) vs. Plazebo zeigten fiir
beide Substanzen eine gute Wirksam-
keit auf Symptome von Unaufmerk-
samkeit und Hyperaktivitit/Impulsivi-
tat bei guter Vertraglichkeit [37]. Aller-
dings war die Stichprobengrofle in den
MPH-Armen zu gering, um statistische
Aussagen iiber den direkten Vergleich
der Substanzen zu machen.

Der Wirkungseintritt von ATMX ist
im Vergleich zu MPH deutlich lang-
samer und die maximale Wirkung und
damit der klinische Effekt stellen sich erst
nach mehreren Wochen ein. MPH hin-
gegen wirkt relativ schnell und der kli-
nische Effekt ist innerhalb von 14 Tagen
beurteilbar [34].
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Zum direkten Vergleich (head-to-head-
Vergleich) von ATMX und Amphetamin-
salzen gibt es bislang erst 1 Studie tiber nur
insgesamt 18 Behandlungstage [45]. Bei
vergleichbaren unerwiinschten Ereignis-
sen kam es bei den mit Adderall-XR be-
handelten Kindern und Jugendlichen zu
einer sowohl subjektiv als auch objektiv
besseren Symptomreduktion bzw. Ver-
besserung der Aufmerksamkeit und Kon-
zentration.

Unerwiinschte Ereignisse

In der Zusammenschau waren die hiu-
figsten unerwiinschten Ereignisse, wel-
che sich signifikant von der Plazebothe-
rapie unterschieden, Appetitminderung,
Abdominalbeschwerden, Miidigkeit und
Schwindel. Sie wurden als mild bis mo-
derat eingestuft und traten v. a. zu The-
rapiebeginn auf. Insgesamt wurden nied-
rige Abbruchraten (etwa 4% brachen we-
gen Nebenwirkungen ab), keine Organ-
toxizitit und keine Todesfille unter der
Therapie mit ATMX beobachtet. Es fiihr-
te zu einem geringfiigigen, klinisch unbe-
deutenden Anstieg des kardiovaskuldren
Tonus: Bei Kindern wurde im Mittel ein
Anstieg der Herzfrequenz um 7/min und
des diastolischen Blutdrucks um 2 mmHg
beobachtet [43, 44]. Wernicke u. Kratoch-
vil [44] werteten die kardiologischen Pa-
rameter von 1086 Kindern aus doppelblin-
den Studien aus. Kein Patient musste we-
gen kardiovaskuldrer Nebenwirkungen
die Behandlung abbrechen. ATMX fiihr-
te nicht zu einer QT-Zeit-Verldngerung.
Der leichte Anstieg des diastolischen Blut-
drucks und des Ruhepulses wurde als kli-
nisch unbedeutend erachtet. Nach Abset-
zen der Medikation waren diese Verande-
rungen sofort riicklaufig.

Auf der Basis der vorliegenden Publika-
tionen sind bisher Langzeiteffekte auf die-
se Parameter noch nicht ausreichend beur-
teilbar. Da die Behandlung mit ATMX zu
Blutdruck- und Herzfrequenzerhohungen
fithren kann, sollten vor Beginn der The-
rapie, bei Dosiserhohungen und regelma-
lig wihrend der Therapie diese Parame-
ter kontrolliert werden. Bei Erwachsenen
sind dartiber hinaus Verstopfung, Schwin-
delanfille, Ermiidung, Stimmungsschwan-
kungen, Dyspepsie, Urinretention und se-
xuelle Dysfunktion beobachtet worden.

Insgesamt ist das Nebenwirkungsprofil
von ATMX dem von MPH 4hnlich: Pati-
enten, die mit ATMX behandelt wurden,
berichteten iiber vergleichsweise mehr
Ubelkeit und Schwindel, wihrend mit
MPH behandelte Patienten haufiger iiber
Schlafstérungen klagten [20].

In einer doppelblinden Crossover-Stu-
die [31] wurde der Schlaf von Kindern und
Jugendlichen bei einer 2-mal taglichen AT-
MX- vs. einer 3-mal tiglichen MPH-Gabe
verglichen. Unter ATMX kam es sowohl in
der Eltern- als auch in der Patientenbeur-
teilung insgesamt zu weniger Schlafproble-
men mit einer kiirzeren Einschlafphase
und einer lingeren Schlafdauer.

Langzeiteffekte auf die
Symptomatik und hinsichtlich
unerwiinschter Ereignisse

Bisher liegen hierzu 6 Untersuchungen vor,
die sich auf eine Behandlung mit einem
Anwendungszeitraum von maximal 3 Jah-
ren beschrianken. Es gibt keine plazebo-
kontrollierten Langzeitbehandlungsdaten,
die den Effekt von ATMX auf Korperlan-
ge und Korpergewicht untersuchten. In
den 1,5- bzw. 3-jahrigen offenen Langzeit-
studien mit insgesamt 754 Patienten [38,
39, 44] zeigte sich am Ende des Beobach-
tungszeitraums, dass es zu einer leichten
Gewichtszunahme (im Mittel 2,6 kg) ge-
kommen war bzw. dass das Lingenwachs-
tum der normalen Wachstumskurve ent-
sprach. Auswirkungen auf die Tanner-Sta-
dien sowie die sexuelle Entwicklung sind
nicht festgestellt worden [39]. Jedoch sind
hierzu weitere Untersuchungen mit ATMX
notwendig, insbesondere zur klinischen
Effektivitdt und zu unerwiinschten Ereig-
nissen im Verlauf (B8 Tab. 3).

In einer doppelblinden, plazebo-
kontrollierten Studie an 6- bis 15-jahrigen
Kindern (n=4165) mit 1,2-1,8 mg/kg KG/
Tag iiber 36 Monate wurden eine dhnliche
Wirkung und Vertraglichkeit von ATMX
wie in der Akutbehandlung nachgewiesen
[27]. Es kam auch langerfristig zu einer
Symptomreduktion sowie zu einer besse-
ren psychosozialen Anpassung.

Perwien et al. [30] beschrieben fiir die
2-jahrige Behandlung an 104 Kindern und
Jugendlichen (6-17 Jahre) mit ADHS einen
stabilen Gewinn an Lebensqualitit. Sie fan-
den in diesem Behandlungszeitraum 10%



Non-Responder, zu unerwiinschten Ereig-
nissen im Langzeitverlauf gab es in dieser
Publikation keine Angaben.

In einer offenen Langzeitstudie mit
0,5-1,8 mg/kg KG/Tag ATMX an 429 Kin-
dern/Jugendlichen (6-18 Jahre) wurde in
einem Beobachtungszeitraum von 2 Jah-
ren kein negativer Effekt auf Wachstum
und Endgrofie festgestellt [38]. Bei initial
geringerem Langenwachstum wurde iiber
den gesamten Behandlungszeitraum eine
normale Endgréfie erreicht.

Krachtovil et al. [23] sowie Wilens et
al. [47] beschrieben in ihrer Metaanaly-
se tiber einen Beobachtungszeitraum von
bis zu 24 Monaten auch fiir Grundschul-
kinder (6.-7. Lebensjahr) und Jugendliche
(12.-18. Lebensjahr) einen Langzeiteffekt
und eine gute Vertriglichkeit. Die Rate
der unerwiinschten Wirkungen war ins-
gesamt gering, und es zeigten sich keine
klinisch relevanten Verdnderungen von
EKG und Laborparametern.

In einer vergleichenden Studie auf den
Effekt bei Kindern vs. Jugendlichen wurde
kein Unterschied in Bezug auf Wirkung,
Effektstirken und Nebenwirkungsprofil
gefunden [46].

Arzneimittelinteraktionen

Wenn CYP2D6-Hemmer - wie z. B. Par-
oxetin und Fluoxetin - zeitgleich mit AT-
MX verabreicht werden, sollte eine vor-
sichtige Anpassung der ATMX-Dosis er-
folgen, da es aufgrund der verzogerten
Biotransformation zu einem Anstieg der
ATMX-Konzentration im Plasma kom-
men kann [6]. Es sollte in diesen Fillen
mit einer niedrigen ATMX-Dosis begon-
nen und nur unter Beobachtung weiter
gesteigert werden. Auflerdem sollte keine
gleichzeitige Applikation von ATMX mit
einem Monoaminooxidasehemmer erfol-
gen, da sonst das Risiko fiir eine hyperten-
sive Krise ansteigt.

Die gleichzeitige Gabe von MPH und
ATMX im Rahmen einer Umstellung der
Medikation ist ungefédhrlich und ruft keine
weiteren unerwiinschten Effekte hervor.

Empfehlungen zur Dosierung
Bei Kindern und Jugendlichen bis zu

70 kg KG soll initial mit einer Dosis von
etwa o,5 mg/kg KG/Tag begonnen wer-

den. Nach 5-7 Tagen soll auf 1,2 mg/kg
KG/Tag gesteigert werden. Die Medika-
tion kann als morgendliche Einmaldo-
sis oder — z. B. bei Unvertriglichkeiten -
als 2-mal tagliche Gabe morgens und am
spaten Nachmittag oder frithen Abend
erfolgen. Bei Kindern und Jugendlichen
sollte die Gesamtdosis 1,4 mg/kg KG/Tag
oder 100 mg/Tag nicht tiberschreiten.

Bei Jugendlichen iiber 70 kg KG ist die
empfohlene Anfangsdosis 40 mg/Tag die
nach einem Zeitraum von mindestens 5—
7 Tagen auf maximal 8o mg/Tag gesteigert
werden sollte.

ATMX kann sofort abgesetzt werden,
ein Ausschleichen der Medikation ist nicht
erforderlich. Begleitende klinische Unter-
suchungen sollten eine Kontrolle der Le-
berenzyme, des Blutdrucks, des Pulses und
der Grofle sowie des Gewichts umfassen.

Die Umstellung von MPH auf AT-
MX und umgekehrt kann sowohl mit ei-
ner Uberlappung als auch mit einer Pause
von wenigen Tagen erfolgen.

Zeichen einer Uberdosierung

Die klinischen Zeichen einer Uberdo-
sierung konnen Unruhe, Pulsbeschleu-
nigung, Schwindel, Ubelkeit, Kopf-
schmerzen, aber auch Lethargie sein.

Schlussfolgerung

Stimulanzien waren bislang das Mit-

tel der ersten Wahl bei der pharmako-
logischen Behandlung der ADHS. Auf-
grund von Nebenwirkungen, Nichtan-
sprechen und evtl. Rebound-Effekten

war die Behandlung nicht immer zufrie-
den stellend. Das Vorliegen von komorbi-
den Stérungen, wie z. B. einer Angststo-
rung, scheint mit einer niedrigeren ADHS
Response-Rate fiir MPH assoziiert zu sein,
wie zumindest einige Studien zeigen [15].
Alternativpraparate zu MPH wie trizyk-
lische Antidepressiva oder Pemolin kon-
nen mit seltenen, aber schwer wiegenden
Nebenwirkungen einhergehen. Aus die-
sen Griinden ist es von groB3er klinischer
Bedeutung, Alternativen fiir die Behand-
lung von ADHS zu entwickeln. ATMX ist
ein hochselektiver Noradrenalinwieder-
aufnahmehemmer und in den USA, Eng-
land und einigen anderen Landern fiir die
Behandlung von ADHS zugelassen. Mitt-

lerweile wurde es an iiber 4000 Patienten
in klinischen Studien untersucht, und
mebhr als 1,5 Mio. Patienten wurden im
klinischen Alltag behandelt. ATMX erwies
sich im Hinblick auf die Reduktion von
Impulsivitdt, motorischer Unruhe und
Verbesserung der Aufmerksambkeit als
tiberlegen im Vergleich zu Plazebo, und
es gibt Hinweise auf eine im Vergleich zu
MPH ahnlich starke oder etwas geringe-
re Wirksamkeit. Nach der Datenlage wirkt
ATMX offensichtlich Giber den Tag bis zum
nachsten Morgen. Eine einmal tagliche
Verabreichung scheint fiir die meisten Pa-
tienten auszureichen. In der Regel war
die Vertraglichkeit sehr gut. Das Neben-
wirkungsprofil stellt sich aufgrund des
noradrenergen Wirkmechanismus gegen-
iber dem der Stimulanzien etwas unter-
schiedlich dar. ATMX gehort nicht zu den
Stimulanzien und unterliegt daher nicht
den Bestimmungen des Betdaubungsmit-
telgesetzes.

Die vorliegenden Studienergebnisse wei-
sen daraufhin, dass ATMX eine viel ver-
sprechende Substanz zur Behandlung
von ADHS bei den verschiedenen Alters-
gruppen ist. Trotz der relativ guten Stu-
dienlage mit umfangreichen Daten zu
Wirksamkeit und Vertraglichkeit der
Substanz ist bisher die relative Wirksam-
keit von ATMX im Vergleich zu MPH - z. B.
aus doppelblinden Vergleichsstudien -
noch nicht ausreichend geklart; auch

die fiir den Anwender besonders wich-
tige Frage nach der Wirksamkeit von AT-
MX bei MPH-Nonrespondern kann noch
nicht abschlieend beantwortet werden.

Korrespondierender Autor

Dr. K. Sevecke

Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie des
Kindes- und Jugendalters

Klinikum der Universitét
Robert-Koch-Stral8e 10, 50937 K6ln
Kathrinsevecke@aol.com

Interessenkonflikt. Der korrespondierende Autor
versichert, dass keine Verbindungen mit einer Firma,
deren Produkt in dem Artikel genannt ist, oder einer
Firma, die ein Konkurrenzprodukt vertreibt, bestehen.

Literatur

1. Adam C, Dopfner M, Lehmkuhl G (2002) Der Ver-
lauf von Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitats-
storungen (ADHS) im Jugend- und Erwachsenen-
alter. Kindheit Entwicklung 11:73-81

Monatsschrift Kinderheilkunde 9 - 2006 ‘ 901



Originalien

N

w

i

v

[=)}

~N

[oc]

Nel

. Adler L, Spencer T, Michelson D et al. (2003) Long-

term treatment effects of atomoxetine in adults
with attention-deficit/hyperactivity disorder (AD-
HD). Poster, ECNP, Prag, Abstractband 458

. Adler L, SpencerT, Reimherr F et al. (2003) Efficacy

and safety of atomoxetine in long-term open label
treatment of adults with ADHD. Poster, American
Pediatric Academy (APA), San Francisco, Abstract-
band 241

. Allen AJ, Milton DR, Michelson D et al. (2003) Ef-

ficacy of atomoxetine treatment for adolescents
with attention-deficit/hyperactivity disorder. Pos-
ter, American Pediatric Academy (APA), San Fran-
cisco

. Banaschewski T, Roessner V, Dittmann RW et al.

(2004) Non-stimulant medications in the treat-
ment of ADHD. Eur J Child Adolesc Psychiatry
13(Suppl 1):102-116

. Belle DJ, Ernest CS, Sauer JM et al. (2002) Effect of

potent CYP2D6 inhibition by paroxetine on ato-
moxetine pharmacogenetics. J Clin Pharmacol
42:1219-1227

. Biedermann J, Heiligenstein JH, Faries DE et al.

(2002) Efficacy of atomoxetine versus placebo in
school-age girls with attention-deficit/hyperactivi-
ty disorder. Pediatrics 6:1-7

. Brown WJ, Wernicke J, Allen AJ et al. (2002) Effi-

cacy of atomoxetine in children and adolescents
with attention-deficit/hyperactivity disorder. Pos-
ter, American Pediatric Academy (APA), Philadel-
phia

. Bymaster FP, Katner JS, Nelson DL et al. (2002) Ato-

moxetine increases extracellular levels of nore-
pinephrine and dopamine in prefrontal cortex of
rat: a potential mechanism for efficacy in attention
deficit/hyperactivity disorder. Neuropsychophar-
macology 27:699-711

. Dopfner M, Banaschewski T, Schmidt J et al. (2003)

Langzeitwirksames Methylphenidat bei Kindern
mit Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatssto-
rungen - Eine multizentrische Studie. Nervenheil-
kunde 22:85-92

. Dopfner M, Breuer D, Schiirmann S et al. (2004) Ef-

fectiveness of an adaptive multimodal treatment
in children with attention deficit hyperactivity dis-
order—global outcome. Eur Child Adolesc Psychia-
try 13(Suppl 1):1/117-1/129

. Dopfner M, Frolich J, Lehmkuhl G (2000) Hyper-

kinetische Stérungen. Leitfaden Kinder- und Ju-
gendpsychotherapie. Hogrefe, Gottingen

. Dopfner M, Gerber WD, Banaschewski T et al.

(2004) Comparative efficacy of once-a-day exten-
ded-release methylphenidate, two-times-daily im-
mediate-release methylphenidate, and placebo

in a laboratory school setting. Eur Child Adolesc
Psychiatry 13(Suppl 1):1/93-1/101

. Dopfner M, Lehmkuhl G (2002) Evidenzbasier-

te Therapie von Kindern und Jugendlichen mit
Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitétssto-
rung (ADHS). Prax Kinderpsychol Kinderpsychiatr
51:419-440

. Garland EJ (1998) Pharmacotherapy of adolescent

attention deficit hyperactivity disorder: challenges,
choices and caveats. J Psychopharmacol 12:385-
395

. Kelsey D, Sumner C, Sutton V et al. (2003) Once-

daily atomoxetine in childhood ADHD: continuous
symptom relief ADHD. Eur J Child Adolesc Psychia-
try 12(Suppl 2):143

902 | Monatsschrift Kinderheilkunde 9 - 2006

17.

20.

2

22

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

3

Kelsey DK, Sumner CR, Casat CD et al. (2004) On-
ce-daily atomoxetine treatment for children with
attention-deficit/hyperactivity disorder, including
an assessment of evening and morning behavior:
a double-blind, placebo-controlled trial. Pediatrics
114:1-8

. Kelsey D, Malcom S, Bakken R et al. (2004) Effect

of atomoxetine in treating pediatric ADHD in a na-
tural setting. Poster, American Academy of Child
& Adolescent Psychiatry (AACAP), Washington, Nr.
A21

. Kratochvil C, Newcorn J, Gao H et al. (2003) Atom-

oxetine for comorbid ADHD and affective symp-
toms. Poster, American Academy of Child & Ado-
lescent Psychiatry (AACAP), Miami, Abstractband
160

Kratochvil C, Heiligenstein JH, Dittmann R et al.
(2002) Atomoxetine and methylphenidate treat-
ment in children with ADHD: a prospective, rando-
mized, open-label trial. J Am Acad Child Adolesc
Psychiatr 41:776-784

. Kratochvil CJ, Milton D, Vaughan B et al. (2003)

Atomoxetine in the treatment of young children
with ADHD. Poster, American Academy of Child &
Adolescent Psychiatry (AACAP), Miami, Abstract-
band 147

Kratochvil CJ, Vaughan BS, Harrington MJ et al.
(2003) Atomoxetine: a selective noradrenaline
reuptake inhibitor for the treatment of attention-
deficit/hyperactivity disorder. Expert Opin Phar-
macother 4:1165-1174

Krachtovil CJ, Wilens TE, Greenhill LL et al. (2004)
Effects of long-term atomoxetine treatment for
young children with ADHD. Poster, International
Association of Child and Adolescent Psychiatry
and Allied Professions (IACAPAP), Berlin, Abstract-
band 325

Mc Cracken JT, Sallee FR, Leonard HL et al. (2003)
Improvement of ADHD by atomoxetine in children
with tic disorders. Poster, American Academy of
Child & Adolescent Psychiatry (AACAP), Miami,
Abstractband 117

Michelson D, Adler L, Spencer T et al. (2003) Ato-
moxetine in adults with ADHD: two randomized,
placebo-controlled studies. World J Biol Psychiatry
53:112-120

Michelson D, Allen AJ, Busner J et al. (2002) Once-
daily atomoxetine treatment for children and ado-
lescents with attention deficit hyperactivity disor-
der: a randomized, placebo-controlled study. Am J
Psychiatry 159:1896-1901

Michelson D, Buitelaar J, Danckaerts M et al. (2003)
Results from a long-term trial of atomoxetine in
the prevention of relapse in ADHD. Eur J Child
Adolesc Psychiatry 12:142

Michelson D, Faries D, Wernicke J et al. (2001) Ato-
moxetine in the treatment of children and adoles-
cents with attention-deficit/hyperactivity disorder:
a randomized, placebo-controlled, dose-response
study. Pediatrics 5:1-9

Newcorn J, Michelson D, Spencer T (2003) Atom-
oxetine treatment in children/adolescent ADHD
with comorbid ODD. Eur J Child Adolesc Psychiatry
12(Suppl 2):142-143

Perwien AR, Faries D, Kratochvil C (2003) Long-
term effects of atomoxetine on health-related
quality of life. Poster, American Academy of Child
& Adolescent Psychiatry (AACAP), Miami, Abstract-
band 168

. Sangal RB, Owens J, Allen AJ et al. (2004) Effects

of atomoxetine and methylphenidate on sleep in

children with ADHD. Poster, International Associa-
tion of Child and Adolescent Psychiatry and Allied
Professions (IACAPAP), Berlin, Abstractband 189

32

33.

34,

35.

36.

37.

38.

39.

40.

4

42.

43.

44,

45.

46.

47.

Schachter HM, Pham B, King J et al. (2001) How ef-
ficacious and safe is short-acting methylphenidate
for the treatment of attention-deficit disorder in
children and adolescents? A meta-analysis. CMAJ
165:1475-1488

Sevecke K, Battel S, Dittmann RW et al. (2005) Die
Wirksamkeit von Atomoxetin bei Kindern, Jugend-
lichen und Erwachsenen mit ADHS - eine syste-
matische Ubersicht. Nervenarzt (im Druck)
Sevecke K, Dopfner M, Lehmkuhl G (2004) Die
Wirksamkeit von Stimulanzien-Retardpraparaten
bei Kindern und Jugendlichen mit ADHD - eine
systematische Ubersicht. Z Kinder Jugendpsychia-
tr32:3-12

Spencer T, Biederman J, Wilens T et al. (1996) Phar-
macotherapy of attention-deficit hyperactivity dis-
order across the life cycle. J Am Acad Child Adolesc
Psychiatry 35:409-432

Spencer T, Biedermann J, Heiligenstein J et al.
(2001) An open-label, dose-ranging study of ato-
moxetine in children with attention deficit hyper-
activity disorder. J Child Adolesc Psychopharmacol
3:251-265

Spencer T, Heiligenstein MD, Biedermann J et al.
(2002) Results from 2 proof-of-concept, place-
bo-controlled studies of atomoxetine in children
with attention-deficit/hyperactivity disorder. J Clin
Psychiatry 12:1140-1147

Spencer TJ, Ruff DR, Feldman PD et al. (2003) Long-
term effects of atomoxetine on growth in children
and adolescents with ADHD. Poster, American Aca-
demy of Child & Adolescent Psychiatry (AACAP),
Miami, Abstractband 170

SpencerTJ, Zhang S, Ruff DD et al. (2004) Develop-
mental outcomes of long-term atomoxetine treat-
ment in juveniles with ADHD. Poster, International
Association of Child and Adolescents Psychiatry
and Allied Professions (IACAPAP), Berlin, Abstract-
band 324

Sutton VK, Milton DR, Ruff DD et al. (2004)
Atomoxetine’s efficacy over time in children and
adolescents with attention-deficit/hyperactivity
disorder. Poster, International Association of Child
and Adolescents Psychiatry and Allied Professions
(IACAPAP), Berlin, Abstractband 331

. Taylor E, Dopfner M, Sergeant J et al. (2004) Clinical

guidelines for hyperkinetic disorder—first upgrade.
Eur Child Adolesc Psychiatry 13(Suppl 1):1/7-1/30
Weiss M, Tannock R, Krachtovil C et al. (2003) Pla-
cebo-controlled study of once-daily atomoxetine
in the school setting. Eur J Child Adolesc Psychiatry
12:143

Wernicke JF, Faries D, Girod D et al. (2003) Cardio-
vascular effects of atomoxetine in children, adoles-
cents, and adults. Drug Saf 26:729-740

Wernicke JF, Kratochvil ChJ (2002) Safety profile of
atomoxetine in the treatment of children and ado-
lescents with ADHD. J Clin Psychiatry 63:50-55
Wigal SB, McGough JJ, McCracken JT et al. (2004)
Analog classroom study of amphetamine exten-
ded release and atomoxetine in youth with AD-
HD. Poster, American Psychiatric Association (APA),
New York

Wilens TE, Newcorn JH, Krachtovil CH et al. (2004)
Do children and adolescents with ADHD respond
differently to atomoxetine? Poster, American
Psychiatric Association (APA), New York

Wilens T, Newcorn J, Krachtovil CH et al. (2004)
Longer-term treatment with atomoxetine in ado-
lescents with ADHD. Poster, American Psychiatric
Association (APA), New York



