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Zusammenfassung
Fragestellung: Führt die medikamen-
töse Behandlung mit Methylphenidat
(MPH) zu einem erhöhten Risiko für
die Entwicklung eines Substanzmiss-
brauchs? Methodik: In einem Über-
sichtsartikel werden die Ergebnisse ei-
ner systematischen Literaturrecherche
zusammengefasst. Ergebnisse: Tierex-
perimentelle Studien weisen auf ein
erhöhtes Suchtpotenzial nach MPH-
Gabe hin. Im Gegensatz dazu zeigen
klinische Studien suchtprotektive Ef-
fekte. Schlussfolgerungen: Die derzeit
verfügbare Evidenz weist ein unter-
schiedliches Bild zwischen tierexperi-
mentellen und klinischen Studien auf.
Der therapeutische Einsatz von MPH
im Kindesalter scheint langfristig mit
einer Reduktion des Suchtrisikos ein-
herzugehen. 
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Einleitung
Die Aufmerksamkeitsdefizit-Hyper-

aktivitätsstörung (ADHS) gilt als die
häufigste psychiatrische Störung im
Kindesalter. Die Prävalenz beträgt
3 bis 5% der Schulkinder (Goldman,
Genel, Bezman & Slanetz, 1998) bzw.
5 bis 10% über alle Altersstufen verteilt
(Swanson et al., 1998). Für Deutsch-
land ist im Rahmen des Kinder- und
Jugendsurvey (www.kiggs.de) eine Prä-
valenz von rund 4% zu erwarten (Huss
& Lehmkuhl, 2005). Methylphenidat
(MPH) ist Mittel der ersten Wahl bei
der medikamentösen Behandlung der
hyperkinetischen Störung und stellt
die häufigste Intervention bei der Be-
handlung des Störungsbildes dar (MTA
Cooperative Group, 1999. Swanson et
al., 1993. Swanson et al., 1998). Bei
den meisten auf dem Markt befind-
lichen MPH-Präparaten handelt es
sich um racemische Gemische aus je-
weils 50% rechts- und linksdrehenden
MPH-Isomeren. Wirksamkeit und Si-
cherheit der Behandlung mit Stimu-
lanzien wurden in über 150 randomi-
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sierten kontrollierten Studien nachge-
wiesen (Hechtman und Greenfield,
2003. MTA Cooperative Group, 1999.
Spencer et al., 1996. Swanson et al.,
1993. Wilens, Faraone, Biederman &
Gunawardene, 2003). Trotz der weiten
Verbreitung und der jahrzehntelangen
Erfahrung in der Verordnung von MPH
ist das Wissen über Langzeiteffekte auf
Gehirnstruktur und -funktion, auch im
Zusammenhang mit der Frage nach
dem Suchtrisiko, noch gering. ADHS
ist zudem eine häufige Diagnose bei Pa-
tienten mit Substanzmissbrauch und 
-abhängigkeit, meist in Kombination
mit einer Störung des Sozialverhaltens
im Jugendalter oder antisozialer Per-
sönlichkeitsstörung im Erwachsenen-
alter (Biederman et al., 1995. Levin &
Kleber, 1995. Wilens, Biederman,
Spender & Frances, 1994). 20–30%
der Erwachsenen mit Substanzmiss-
brach/-abhängigkeit weisen eine Ko-
morbidität mit ADHS auf und unge-
fähr 20–40% der Erwachsenen mit
ADHS berichten über aktuellen oder
zurückliegenden Substanzmissbrauch
(Gordon, Tulak & Troncale, 2004;
Schubiner, 2005).

Aus tierexperimentellen und klini-
schen Untersuchungen (z.B. mittels
Positronenemissionstomographie) ist
bekannt, dass MPH in erster Linie die
Dopamintransporter (DAT) blockiert
und zu einer Zunahme des extrazellu-
lären Dopamins im Striatum führt (So-
lanto, 2002. Swanson & Volkow, 2002.
Volkow et al., 1999, 2001. Volkow,
Fowler, Wang, Ding & Gatley, 2002),
was als Voraussetzung und Prädiktor
für das Missbrauchspotenzial einer Sub-
stanz angesehen wird. Zusätzlich setzt
MPH Dopamin aus den Reserpinsen-
sitiven Granula frei und hemmt ähn-
lich wie Amphetamin die Monoamin-
oxidase-Aktivität. Das neuropharma-
kologische Profil, d.h. der Wirkme-
chanismus von MPH ist dem von
Kokain, einem häufig missbrauchten
Stimulanz, sehr ähnlich (Swanson &
Volkow, 2003). Daraus leitet sich die
viel diskutierte Frage ab, welches Miss-
brauchspotenzial MPH aufweist bzw.
ob die Behandlung mit MPH im Kin-
desalter durch den Mechanismus der

Sensitivierung zu späterem Substanz-
missbrauch bzw. späterer Substanzab-
hängigkeit führt. Zu diesem Thema
wurden zahlreiche tierexperimentelle
und klinische Studien durchgeführt,
die einander widersprechende Ergeb-
nisse erbracht haben (siehe »MPH und
Suchtentwicklung«). Einschränkungen
hinsichtlich der Übertragbarkeit der
Ergebnisse tierexperimenteller Stu-
dien auf die klinisch relevante Patien-
tenpopulation, d.h. auf Kinder und Ju-
gendliche mit ADHS wurden ausführ-
lich bei Kuczenski & Segal (2005) dis-
kutiert. Die erste klinische Studie, die
Belohnungseffekte von MPH bei Kin-
dern mit ADHS untersucht hat, wurde
2005 veröffentlicht (MacDonald Fre-
dericks & Kollins, 2005). Die Beloh-
nungseffekte einer Substanz werden
dabei traditionell als eine der stärksten
Prädiktoren für das Missbrauchspoten-
zial angesehen (Balster & Bigelow,
2003).

Neuropharmakologie von MPH

Die neurobiologischen Grundlagen
von Suchterkrankungen und ADHS
sind in den anderen Beiträgen des vor-
liegenden Sonderheftes umfassend dar-
gestellt. Bezüglich des MPHs ist be-
kannt, dass die neuropharmakologi-
schen Eigenschaften denen anderer
Psychostimulanzien mit Missbrauchs-
potenzial wie Kokain oder Dextroam-
phetamin ähneln (Kollins, MacDo-
nald & Rush, 2001). MPH greift so-
wohl in das dopaminerge, als auch das
nicht-dopaminerge Neurotransmitter-
system (v. a. Noradrenalin) ein. Es bin-
det an präsynaptische Dopamin- (DAT)
und Noradrenalintransporter (NAT)
und wirkt als reversibler Dopamin-
Wiederaufnahme-Hemmer, wodurch
es zu einer Zunahme des extrazellulä-
ren Dopamins in der Synapse in ver-
schiedenen Hirnregionen (u. a. Stria-
tum, präfrontaler Kortex, Ncl. accum-
bens und andere Regionen des Beloh-
nungssystems) kommt. Insbesondere
im präfrontalen Kortex, wo kaum DAT
vorhanden sind, wird Dopamin über
den NAT aus dem synaptischen Spalt
zurück in die Präsynapse transportiert.
Bereits in therapeutischen Dosen blo-

ckiert MPH mehr als 50% der DAT.
Aus Vergleichsuntersuchungen ist be-
kannt, dass Mehylphenidat und Ko-
kain über eine ähnliche Affinität für
den DAT verfügen (Challmann & Lips-
ky, 2000; Grund, Lehmann, Bock, Ro-
thenberger & Teuchert-Noodt, 2006;
Kollins et al., 2001; Solanto, 2002;
Swanson & Volkow, 2002; Volkow et
al., 1999; 2001; 2002). Die Zeit bis zum
Erreichen der maximalen Serumkon-
zentration (Tmax) ist unabhängig von
der Dosis und beträgt ungefähr 1,5–2
Stunden; die Halbwertszeit (T1/2) be-
trägt 2–3 Stunden. Die maximale Kon-
zentration im Gehirn wird parallel zur
maximalen Serumkonzentration (Cmax)
erreicht, die Serumkonzentration stellt
dabei einen Prädiktor für die Konzen-
tration im Gehirn dar. Die Akkumula-
tion im Gehirn erfolgt v. a. über den
Mechanismus der passiven Diffusion
(Leonard, McCartan, White & King,
2004; Swanson & Volkow, 2003). 

Trotz der interindividuell gleichen
pharmakokinetischen Eigenschaften
benötigen Kinder gleichen Alters und
gleichen Gewichts dennoch unter-
schiedliche MPH-Dosen zum Errei-
chen der optimalen Wirksamkeit, was
sich durch eine interindividuell unter-
schiedliche Sensitivität gegenüber MPH
(abhängig z.B. von der Expression der
Dopamin D2-Rezeptoren und der Do-
paminfreisetzung) erklären lässt. Be-
ginn und Dauer der pharmakodynami-
schen Effekte entsprechen dem phar-
makokinetischen Profil (Leonard et
al., 2004; Swanson & Volkow, 2003.
Volkow & Swanson, 2003). Dabei
kommt es rasch zur Entwicklung einer
akuten Toleranz (schnell abnehmende
Wirkung trotz fortbestehender hoher
MPH-Konzentration im Gehirn), die
mit Adaptationsprozessen auf synapti-
scher Ebene (als Antwort auf die DAT-
Blockade) zu erklären ist (sog. Tachy-
phylaxie). Bei intravenöser Verabrei-
chung werden im Vergleich zur oralen
Gabe aufgrund der Umgehung des he-
patischen firstpass Metabolismus un-
gefähr 6-mal schneller höhere Plas-
maspiegel mit kürzerer Halbwertszeit
(Tmax = 8–10 Min., T1/2 = 90 Min.) und
daraus resultierend höhere extrazellu-
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läre Dopaminkonzentrationen im Ncl.
accumbens erreicht. Die absolute Bio-
verfügbarkeit bei oraler Gabe liegt bei
Kindern zwischen 11 und 53% (Grund
et al., 2006; Leonard et al., 2004;
Swanson & Volkow, 2002). Seine the-
rapeutische Wirkung erzielt MPH
über die Verstärkung schwacher Do-
paminsignale. Es verbessert bei der
Wahrnehmungsverarbeitung das Sig-
nal-Rausch-Verhältnis und betont auf
der kognitiven Verarbeitungsebene Be-
lohnungsmerkmale von Reizen. Die
beschriebene Wirkung von MPH ist
dabei abhängig von der Rate der inter-
individuellen Dopaminfreisetzung.

Euphorisierende Effekte durch MPH
sind an die Fähigkeit der Blockierung
von mindestens 60% der DAT ge-
knüpft (d.h. dosisabhängig) und treten
nur bei einem schnellen Dopaminan-
stieg (v. a. im Ncl. accumbens) auf. Bei
oraler Gabe kann wegen des langsa-
men Anstiegs des Plasmalevels keine
Euphorisierung ausgelöst werden, da
sich während des langsamen Anflutens
bereits eine akute Toleranz entwickelt,
die auch verstärkende Effekte im Be-
lohnungssystem mildert. Das Phäno-
men der akuten Toleranz bezogen auf
verstärkende Effekte von MPH wurde
v. a. von der Arbeitsgruppe um Volkow
untersucht. Sie stellte fest, dass es nach
intravenöser Verabreichung von MPH
– während der Anteil der blockierten
DAT noch sehr hoch war – bereits zu
einem Verschwinden subjektiver Ef-
fekte kam. Dopamin D2-Rezeptoren
im Gehirn modulieren die verstärken-
den Effekte von MPH, so treten ver-
stärkende Effekte mit höherer Wahr-
scheinlichkeit bei Patienten mit niedri-
ger Dopamin D2-Rezeptor-Expression
auf (Grund at al., 2006; Swanson &
Volkow, 2003; Volkow et al., 2002). 

Neben den neuropharmakologischen
Eigenschaften spielen sozioökonomi-
sche Faktoren (Verfügbarkeit einer
Substanz, Moden in der Drogensze-
ne), Umgebungsbedingungen (heimli-
che Einnahme vs. von außen festge-
setzte regelmäßige Verordnung) und
die Erwartungshaltung eine Rolle hin-
sichtlich der verstärkenden Effekte ei-
ner Substanz (Volkow et al., 2002; Vol-

kow & Swanson, 2003). Volkow &
Swanson (2003) stellen zusammenfas-
send vier Faktoren dar, die je nach
Ausprägung zum Missbrauchspotenzi-
al oder zur therapeutischen Wirksam-
keit von MPH beitragen: 1) Dosis (the-
rapeutische Wirksamkeit und verstär-
kende Effekte erst ab > 50% DAT-Blo-
ckade). 2) Pharmakokinetik (Tmax und
T1/2, abhängig von der Applikations-
art). 3) Interindividuell unterschiedli-
che Sensitivität gegenüber MPH (ab-
hängig vom Phänotyp, der Expression
der Dopamin D2-Rezeptoren, der Do-
paminfreisetzung u.a.). 4) Umgebungs-
bedingungen und Erwartungshaltung.

Vergleicht man die Pharmakokine-
tik und -dynamik von intravenös ver-
abreichtem MPH und Kokain, so zeigt
sich, dass die maximale Konzentration
im Gehirn bei beiden Substanzen sehr
rasch erreicht wird, die Halbwertszeit
von MPH im Gehirn jedoch bedeu-
tend länger ist (90 im Vergleich zu 10
Minuten). Dennoch ist die Dauer der
Wahrnehmung eines »high« bei MPH
nicht länger als bei Kokain (ungefähr
10 Minuten), was auf die Entwicklung
der akuten Toleranz zurückzuführen
ist. Amphetamin blockiert im Gegen-
satz zu MPH nicht nur den DAT, son-
dern führt auch zu einer verstärkten
Freisetzung von Dopamin aus der Prä-
synapse. Dadurch kommt es zu einem
schnelleren synaptischen Dopaminan-
stieg, der für das höhere Missbrauchs-
potenzial von Amphetamin verant-
wortlich sein könnte (Fone & Nutt,
2005; Swanson & Volkow, 2003).

Missbrauch von MPH

Der Vorstand der Bundesärztekam-
mer hat in einer Sitzung am 26. August
2005 auf Empfehlung des Wissen-
schaftlichen Beirats folgende Stellung-
nahme zu Stimulanzienmedikation
und Substanzmissbrauch bei ADHS
herausgebracht: »Es ist festzustellen,
dass MPH zwar als Stimulanz miss-
bräuchlich verwendet werden kann,
dass es aber (...) keine besondere Be-
deutung in der Drogenszene besitzt.
(...) Gemessen an der weltweit mittler-
weile mehr als 40 Jahre andauernden
Verordnung von MPH muten die bis-

lang publizierten Fälle von MPH-Miss-
brauch als sporadisch und selten an.
Abhängigkeiten im engeren Sinne mit
Toleranzentwicklung, Craving, Be-
schaffungskriminalität und Entzugser-
scheinungen nach Abklingen der Wir-
kung sind für MPH nicht beschrieben«
(Bundesärztekammer, 2005). Als Kom-
plikationen des intravenösen MPH-
Missbrauchs werden multiples Organ-
versagen, pulmonale Hypertension,
Leberschädigung, Emphysem, Retino-
pathie, Arteriitis, neurologische und
psychiatrische Symptome wie Depres-
sivität, Halluzinationen, Paranoia und
Anfälle beschrieben, auch kam es
durch intravenösen Missbrauch bereits
zu einem Todesfall (Klein-Schwartz,
2002).

Klein-Schwartz (2002) weist darauf
hin, dass MPH oral, intravenös und
durch Sniffen missbraucht werden
kann. Obwohl MPH ein Missbrauchs-
potenzial aufweist, herrscht Uneinig-
keit darüber, welchen Anteil die miss-
bräuchliche Verwendung des Medika-
mentes an der verordneten Gesamt-
menge darstellt. Llana & Crimson
(1999) stellen in einem Review-Artikel
dar, dass die These eines weit verbrei-
teten Missbrauchs und illegalen Han-
dels von MPH durch die Fachliteratur
nicht bestätigt werden könne. In einer
aktuellen Untersuchung an 450 Ju-
gendlichen mit Substanzmissbrauch
zur Prävalenz des MPH- und Dextro-
amphetamin-Missbrauchs gaben 23%
die Einnahme dieser Substanzen ohne
medizinische Indikation an, bei 6%
wurde ein Missbrauch klassifiziert.
Missbrauch von MPH und Dextroam-
phetamin kommt somit deutlich selte-
ner vor als der Missbrauch der meisten
anderen Substanzen (Williams, Goo-
dale, Shay-Fiddler, Gloster & Chang,
2004). Jährliche Drogenuntersuchun-
gen an der Universität von Michigan
haben eine Zunahme des Stimulan-
zienmissbrauchs von 6,2% auf 9,9%
zwischen 1990 und 1993 ergeben, der
MPH-Missbrauch blieb jedoch bei 1%
konstant (Klein-Schwartz, 2002). Eine
andere Untersuchung aus dem Jahr
2005 fand eine Prävalenzrate für den
MPH-Missbrauch von 4,4% bei Schü-

SPECIAL ISSUEH. Leupold et al. | Methylphenidate and substance abuse



398 SUCHT | 52 (6) | 395–403 | 2006

lern der 12. Jahrgangsstufe (University
of Michigan, 2005). Während intrana-
sale und intravenöse Einnahme präfe-
riert werden, um Euphorie hervorzu-
rufen, erfolgt oraler Missbrauch v. a.
mit dem Ziel verlängerter Wachheit.
Die unterschiedliche Wirkung wird
dabei mit der abweichenden Ge-
schwindigkeit des Anflutens im Ge-
hirn und des Wirkeintritts der Sub-
stanz erklärt (Klein-Schwartz, 2002).

MPH und Suchtentwicklung
Tierexperimentelle Studien

Zu den etablierten Tiermodellen zur
Untersuchung des Missbrauchspoten-
zials einer Substanz werden die Kon-
zepte der intrakraniellen Selbststimu-
lation, der Substanz-Selbstadministra-
tion, der Substanz-Diskrimination und
der konditionierten Platzpräferenz zu-
geordnet.

In verschiedenen tierexperimentel-
len Studien wurde nachgewiesen, dass
Kokain, Dextroamphetamin und MPH
nach intravenöser Gabe zu selbstver-
abreichendem Verhalten führen kön-
nen und vergleichbare Substanz-Dis-
kriminations-Effekte auslösen, beides
Prädiktoren für das Missbrauchspo-
tenzial einer Substanz (Gasior, Berg-
man, Kallman & Paronis, 2005; Kol-
lins et al., 2001; Leonard et al., 2004).
Weitere tierexperimentelle Studien
weisen darauf hin, dass bei wiederhol-
ter Gabe von Stimulanzien hinsicht-
lich der verstärkenden Effekte eine
Sensitivierung eintreten könnte, was
ebenfalls ein Maß für das Missbrauchs-
potenzial einer Substanz darstellt. Sen-
sitivierung gegenüber bestimmten Ef-
fekten auf der Verhaltensebene nach
wiederholter Gabe von Amphetamin
oder Kokain ist ein gut untersuchtes
Phänomen. Nur wenige präklinische
Studien haben die Effekte wiederhol-
ter MPH-Gabe untersucht, mit wider-
sprechenden Ergebnissen (Kuczenski
& Segal, 2005).

Kollins et al. (2001) haben in einem
Übersichtsartikel 11 präklinische Stu-
dien zu verstärkenden Effekten/Sub-
stanz-Selbstadministration und 17 zu
Substanz-Diskriminations-Effekten
von MPH ausgewertet. Die verab-

reichte Dosis lag in den Studien 
zur Substanz-Selbstadministration zwi-
schen 0,01 und 5,0 mg/kg. In allen 11
Studien wurden verstärkende Effekte
von MPH nachgewiesen, d.h. es kam
zu einer dosisabhängigen Zunahme
des selbstverabreichten MPH. Jedoch
wurde bei keiner der Untersuchungen
MPH oral verabreicht. Vergleichsun-
tersuchungen zeigten, dass die verstär-
kenden Effekte von intravenös und
intraperitoneal verabreichtem MPH
denen von Kokain und Dextroamphe-
tamin glichen. Die drei Substanzen
weisen somit ein ähnliches Miss-
brauchspotenzial im Tierversuch auf.
15 der 17 Studien zu Substanz-Diskri-
minations-Effekten zeigten, dass MPH
die Trainings- bzw. Vergleichssubstan-
zen Dextroamphetamin und Kokain
voll ersetzten konnte, d.h. dass al-
le drei Substanzen vergleichbare Sub-
stanz-Diskriminations-Effekte auslös-
ten. Auch hier ist bemerkenswert, dass
in keiner der Studien MPH oral verab-
reicht wurde.

Meririnne, Kankaanpää & Seppälä
(2001) fanden in einer Platzpräferenz-
Studie verstärkende Effekte von MPH
bei erwachsenen Ratten erst ab einer
Dosis von 1,25 mg/kg. Nach einer 7-tä-
gigen (sensitivierenden) Vorbehand-
lung mit 0,62–20 mg/kg löste jedoch
auch eine Dosis von 0,31 mg/kg MPH
verstärkende Effekte aus. Schenk und
Izenwasser (2002) beobachteten bei 
einer eher niedrigen MPH-Dosis (5
mg/kg), die erwachsenen Ratten über
9 Tage intraperitoneal verabreicht wur-
de, keine Zunahme der verstärkenden
Effekte von anschließend verabreich-
tem Kokain, bei einer höheren Dosis
von 20 mg/kg kam es jedoch zu einer
Sensitivierung.

Vier neuere Studien haben die Ef-
fekte chronischer MPH-Exposition in
niedriger Dosierung in einer Entwick-
lungsphase bei Ratten, die der mensch-
lichen Kindheit und Jugend entspricht,
untersucht. Es wurden Veränderungen
auf der neuronalen und der Verhal-
tensebene beobachtet. Eine Modula-
tion der verstärkenden Effekte von Ko-
kain im Erwachsenenalter war abhän-
gig vom Zeitpunkt der vorausgegange-

nen MPH-Exposition. Wurde MPH in
einer Entwicklungsphase verabreicht,
die der menschlichen Kindheit ent-
spricht, so kam es zu einer Abnahme
der verstärkenden Effekte von Kokain
(Andersen, Arvantitogiannis, Pliakas,
LeBlanc & Carlezon, 2002. Bolanos,
Barrot, Berton, Wallace-Black & Nest-
ler, 2003. Carlezon, Mague & Ander-
sen, 2003), wurde MPH jedoch in
einer Entwicklungsphase verabreicht,
die der menschlichen Jugend ent-
spricht, so kam es zu einer Zunahme
der verstärkenden Effekte (Brandon,
Marinelli & White, 2003). Eine Sensi-
tivierung gegenüber Amphetamin nach
7-tägiger MPH-Exposition (2,5 mg/kg,
intraperitoneal) bei Ratten in einer
Entwicklungsphase, die der mensch-
lichen Adoleszenz entspricht, wurde in
einer Studie von Yang, Swann &
Dafny (2003) beobachtet.

Verschiedene Autoren haben Stu-
dien auf molekularer Ebene durchge-
führt. So konnten Brandon & Steiner
(2003) und Chase, Brown, Carrey &
Wilkinson (2003) MPH-induzierte Mo-
difikationen der Genexpression (c-fos)
im sich entwickelnden Striatum von
Ratten nachweisen.

Shen & Choong (2006) haben da-
rauf hingewiesen, dass in tierexperi-
mentellen Studien zwar dopaminerge
Adaptationsprozesse nach MPH-Ga-
be, die mit einer Sensitivierung einher-
gehen, nachgewiesen wurden, die Stu-
dien aber an gesunden Versuchstieren
durchgeführt wurden. In einer eigenen
Untersuchung verwendeten sie ein
Tiermodell für ADHS, wobei es sich
um Ratten handelt, die pränatal Etha-
nol ausgesetzt wurden. Diese Tiere zei-
gen Aufmerksamkeitsprobleme und
vielfältige Veränderungen im dopami-
nergen Neurotransmittersystem, wie
beispielsweise eine langanhaltende Re-
duktion der spontanen elektrischen
Aktivität der dopaminergen Neurone
im ventralen tegmentalen Areal. Es
zeigte sich, dass wiederholte MPH-
Gabe (1 mg/kg subkutan über 3 Wo-
chen, in der Adoleszenz) bei den et-
hanolexponierten und den gesunden
Ratten nach dem Absetzen im Erwach-
senenalter zu langfristig unterschied-
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lichen Veränderungen in der dopami-
nergen Aktivität im ventralen tegmen-
talen Areal führte. So kam es bei den
gesunden Ratten zu einer Zunahme
der neuronalen Reizbarkeit, die eine
Rolle bei der Sensitivierung gegenüber
Suchtmitteln spielt. Bei den ethanolex-
ponierten Ratten kam es aufgrund der
vorbestehenden Reduktion der elektri-
schen Aktivität der dopaminergen Neu-
rone zu einer langfristigen Normalisie-
rung der neuronalen Reizbarkeit. Dies
gibt einen Hinweis darauf, dass die
kontinuierliche Behandlung mit MPH
bei Patienten mit ADHS das Risiko für
die Entwicklung eines Substanzmiss-
brauchs nicht erhöht.

Insbesondere Volkow & Swanson
(2003) sowie Kuczenski & Segal
(2005) haben verschiedene Faktoren
beschrieben, die qualitativ und quanti-
tativ die Effekte nach Stimulanzienga-
be im Tierexperiment beeinflussen
können: 

1) Dosis: In präklinischen Studien
werden oft sehr hohe Dosen von
MPH (10–50 mg/kg) mit frag-
würdiger klinischer Relevanz (0,3–
1 mg/kg) eingesetzt. Die Sensiti-
vierung gegenüber bestimmten
Effekten auf der Verhaltensebene
ist dosisabhängig, d.h. sie entwi-
ckelt sich erst ab einer sehr
hohen, die therapeutische Span-
ne überschreitenden Dosis. Dabei
spielt eine Rolle, dass es durch
oral verabreichte, annähernd the-
rapeutische Dosen von MPH vor-
zugsweise zu einer Erhöhung des
hippocampalen Noradrenalins oh-
ne relevante Erhöhung des Dopa-
minspiegels im Ncl. accumbens
kommt. Höhere Dosen führen so-
wohl zu einer Erhöhung des No-
radrenalin- als auch des Dopa-
minspiegels. Ein deutlich erhöh-
ter Dopaminspiegel im Ncl. ac-
cumbens spielt vermutlich eine
entscheidende Rolle bei der Sen-
sitivierung durch Stimulanzien.

2) Applikationsart: In präklinischen
Studien erfolgt die Stimulanzien-
gabe meist intravenös oder intra-
peritoneal statt oral. Dies führt zu
Unterschieden in der Bioverfüg-

barkeit und Pharmakokinetik mit
Auswirkungen auf Sensitivierung
und andere Langzeiteffekte, wie
bereits weiter oben beschrieben.

3) Zirkadianer Rhythmus: Der gesi-
cherte Einfluss der zirkadianen
Rhythmik auf neurochemische
und Verhaltenseffekte wird in
präklinischen Studien meist nicht
beachtet. Die Stimulanziengabe
erfolgt dabei meist während der
inaktiven Phase der Versuchstie-
re, was einer Medikation von Kin-
dern während der Nacht entspre-
chen würde. Auch Sensitivierungs-
prozesse sind tageszeitabhängig.

4) Entwicklungsalter: Präklinische
Studien werden meist an erwach-
senen Tieren durchgeführt, wo-
durch Effekte auf das sich entwi-
ckelnde Gehirn nicht berücksich-
tigt werden.

5) Umgebungsfaktoren: Wie bereits
beschrieben, spielen Umgebungs-
bedingungen eine Rolle für die
verstärkenden Effekte einer Sub-
stanz. Sensitivierungsprozesse tre-
ten in einer vertrauten Umgebung
mit geringerer Wahrscheinlichkeit
auf.

6) Gesunde Tiere vs. Patienten mit
ADHS: Aufgrund der unterschied-
lichen neurobiologischen Voraus-
setzung ist eine Übertragbarkeit
der Ergebnisse aus Tierexperi-
menten mit gesunden Tieren auf
Patienten mit ADHS nur bedingt
gegeben.

7) Spezies: Die Pharmakokinetik in
Bezug auf Stimulanzien unter-
scheidet sich bei verschiedenen
Spezies. So ist die Halbwertszeit
von MPH bei der Ratte kürzer als
beim Menschen. 

Zusammenfassend lässt sich sagen,
dass die meisten präklinischen Studien
verstärkende Effekte von intravenös
oder intraperitoneal verabreichtem
MPH nachweisen und dass die Stoffe
MPH, Kokain und Dextroampheta-
min vergleichbare Substanz-Diskrimi-
nations-Effekte auslösen. Die Über-
tragbarkeit dieser Ergebnisse auf den
Menschen ist jedoch von vielen ver-
schiedenen Faktoren abhängig. Dabei

existieren kaum Studien zum Einfluss
von MPH an Tiermodellen für ADHS.

Klinische Studien

Der Frage, ob ADHS in der Kindheit
einen Risikofaktor für eine spätere
Missbrauchs- bzw. Abhängigkeitspro-
blematik darstellt, ist vielfach unter-
sucht und kontrovers diskutiert wor-
den. Lynskey & Hall (2001) haben in
einem Review verschiedene Studien
zusammengetragen und schließen,
dass ADHS hauptsächlich über die
Komorbidität mit einer Störung des
Sozialverhaltens einen Risikofaktor
darstellt. 

Kollins et al. (2001) haben in einem
Übersichtsartikel vier Studien zu ver-
stärkenden Effekten/ Substanz-Selbst-
administration, drei Studien zu Sub-
stanz-Diskriminations-Effekten und 25
Studien zu subjektiven Effekten von
MPH ausgewertet, jedoch wurden le-
diglich vier der Studien an Patienten
mit ADHS durchgeführt. Nur in zwei
der vier Studien zur Substanz-Selbst-
administration erzeugte MPH verstär-
kende Effekte. Kollins führte dieses
den Ergebnissen der tierexperimentel-
len Studien widersprechende Resultat
auf die unterschiedliche Applikations-
art zurück. Die MPH-Gabe erfolgte in
den präklinischen Studien hauptsäch-
lich intravenös oder intraperitoneal, in
den klinischen Studien dagegen oral.
In den zwei Studien, in denen MPH
signifikant häufiger als Placebo ge-
wählt wurde, wurde eine Dosisabhän-
gigkeit der verstärkenden Effekte nach-
gewiesen, d.h. bei höherer Dosis wur-
de MPH auch häufiger gewählt. In
einer der zwei Studien, die unter nor-
malen Bedingungen bei Erwachsenen
keine verstärkende Effekte von MPH
nachweisen konnte, war die verwen-
dete Dosis relativ gering (10 mg) und
nach Begrenzung des Nachtschlafs auf
vier Stunden wurde MPH signifikant
häufiger (88%) als Placebo gewählt.
Alle drei Studien zu Substanz-Diskri-
minations-Effekten zeigten, dass MPH
die Trainingssubstanzen Dextroam-
phetamin und Kokain voll ersetzten
konnte. In 18 der 25 Studien zu subjek-
tiven Effekten wurden nach intravenö-
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ser oder oraler Gabe von MPH (Dosis
7,5–60 mg) subjektive Effekte nachge-
wiesen. Ein »high« oder Craving
wurde in 84,6% bzw. 87,5% angege-
ben. Als Einschränkung erwähnt Kol-
lins, dass drei der sieben Studien, die
keine signifikanten Effekte nachgewie-
sen haben und keine der 18 Studien,
die signifikante Effekte gezeigt haben,
an Kindern durchgeführt worden sind.
Kollins führt an, dass es den jüngeren
Kindern möglicherweise noch an dem
sprachlichen Repertoire fehlte, um die
in den Messinstrumenten angegebe-
nen Items adäquat zu beantworten. In
vier von fünf Studien, die subjektive
Effekte von MPH und Dextroamphe-
tamin verglichen haben, wurde kein
Unterschied zwischen den beiden Sub-
stanzen nachgewiesen.

2004 veröffentlichten MacDonald,
Fredericks & Kollins eine Studie zu
verstärkenden und subjektiven Effek-
ten von MPH. Es wurden 10 erwachse-
ne Patienten (18–22 Jahre) einge-
schlossen, die aufgrund einer ADHS
bereits seit mehreren Jahren mit MPH
behandelt wurden. Es handelt sich
dabei um die erste Studie, in der ver-
stärkende Effekte von MPH an Pro-
banden mit ADHS gemessen wurden,
denen die Substanz für die Behand-
lung des Störungsbildes verabreicht
wurde. MPH wurde signifikant häufi-
ger als Placebo gewählt (50% im Ver-
gleich zu 32,5%, in den übrigen 17,5%
der Fälle entschieden sich die Proban-
den dafür, keine der beiden Substan-
zen einzunehmen). Die Probanden,
die häufiger MPH wählten, gaben we-
niger ausgeprägte subjektive Effekte
an, wiesen eine stärkere Ausprägung
der ADHS-Symptome beim Screening
auf und zeigten eine stärkere Reduk-
tion der ADHS-Symptomatik durch
MPH. Die Autoren schlussfolgerten,
dass die signifikant häufigere Wahl von
MPH bei Patienten mit ADHS eher
auf die therapeutische Wirksamkeit als
auf das Missbrauchspotenzial der Sub-
stanz hinweist. Ein Erklärungsmodell
für das möglicherweise abweichende
Missbrauchspotenzial für Patienten
mit ADHS im Vergleich zu Gesunden
stellen neurobiologische Unterschiede

dar. Eine besondere Stärke dieser Stu-
die ist die Erhebung von mehr als einer
Zielvariablen, nämlich den subjekti-
ven neben den verstärkenden Effek-
ten, wodurch eine bessere Differenzie-
rung zwischen therapeutischer Wirk-
samkeit und Missbrauchspotenzial ge-
lingt.

2005 wurden von denselben Auto-
ren eine ähnlich aufgebaute Studie an
fünf Kindern (10–14 Jahre) mit ADHS
und einer seit mindestens einem Jahr
bestehenden medikamentösen Behand-
lung mit MPH veröffentlicht. Erneut
wurde MPH signifikant häufiger ge-
wählt als Placebo oder keine Substanz.
Subjektive Effekte wurden zwar ge-
nannt, waren jedoch nicht konsistent.
Eine signifikante Reduktion der ADHS-
Symptomatik wurde durch MPH nicht
beobachtet. Obwohl in dieser Studie
verstärkende Effekte von MPH gezeigt
werden konnten, ist die Interpretation
der Ergebnisse aufgrund der ausgeblie-
benen klinischen Wirksamkeit von
MPH und der geringen Fallzahl schwie-
rig.

Wilens et al. publizierten 2003 ei-
ne Metaanalyse aller Langzeitstudien, 
die den Einfluss von Stimulanzien auf
die Entwicklung eines späteren Sub-
stanzmissbrauchs bei Jugendlichen mit
ADHS im Vergleich zu einer unbehan-
delten ADHS-Kontrollgruppe unter-
sucht haben. Es wurden eine retro-
spektive und fünf prospektive Unter-
suchungen eingeschlossen. Als Zielva-
riable wurden Substanzmissbrauch im
Allgemeinen und Alkohol- und Dro-
genmissbrauch im Einzelnen definiert.
In die Metaanalyse wurden 674 medi-
zierte (in 97% MPH oder Ampheta-
min) und 360 unmedizierte Probanden
aufgenommen, die nach frühestens
vier Jahren nachuntersucht wurden.
Bei zwei Studien lag der Nachuntersu-
chungszeitpunkt im Jugendalter, bei
den übrigen vier Studien im jungen Er-
wachsenenalter. Bei vier der sechs Stu-
dien lag eine ähnlich starke Ausprä-
gung der ADHS-Symptome und der
Komorbidität in der Gruppe der Medi-
zierten und der Unmedizierten vor.
Vier der sechs Studien (Biederman,
Wilens, Mick, Spencer & Faraone,

1999; Biederman, 2003; Huss, 1999;
Loney, Kramer & Salisbury, 2002; Mo-
lina, Pelham & Roth, 1999) wiesen auf
einen protektiven Effekt der Stimulan-
zienmedikation auf die Entwicklung
eines späteren Substanzmissbrauchs
hin. Eine 1998 von Lambert & Hartso-
ugh veröffentlichte Studie und eine
von Barkley et al. bis dahin noch un-
veröffentlichte Studie (2003 von Bar-
kley, Fischer, Smallish & Fletcher bzw.
Fischer & Barkley publiziert) erbrach-
ten ein gegensätzliches, statistisch je-
doch nicht signifikantes Ergebnis. In
der Studie von Lambert & Hartsough
war dabei in der Gruppe der Medizier-
ten die Komorbidität mit einer Störung
des Sozialverhaltens überrepräsen-
tiert. In der Metaanalyse zeigte die
Gruppe der medizierten Probanden im
Vergleich zu den unmedizierten eine
1,9-fache Reduktion des Risikos Sub-
stanzmissbrauch im Allgemeinen zu
entwickeln. Für die Untergruppen Al-
kohol- und Drogenmissbrauch waren
die Risikoreduktionen ähnlich. Die
Studien, bei denen der Nachuntersu-
chungszeitraum im Jugendalter lag,
zeigten einen größeren protektiven Ef-
fekt als die Studien, bei denen das fol-
low-up im jungen Erwachsenenalter
lag. Dabei könnte eine Rolle spielen,
dass Jugendliche die kritische Zeit-
spanne für die Entwicklung eines Sub-
stanzmissbrauchs noch nicht durch-
schritten haben, auch kann die in der
Jugend noch vorhanden elterliche Auf-
sicht der Entwicklung eines Substanz-
missbrauchs entgegen wirken. Als Er-
klärungsmodell für den suchtprotekti-
ven Effekt von Stimulanzien wird die
Reduktion von mit ADHS assoziierten
Symptomen, wie Schulversagen oder
Schwierigkeiten im Sozialverhalten,
die selbst das Risiko für Substanzmiss-
brauch erhöhen, angeführt. Bemer-
kenswert ist, dass in keiner der sechs
Studien der von den Probanden ange-
gebene Substanzmissbrauch durch La-
borparameter objektiviert wurde. 

Keine der erwähnten Studien war
randomisiert und doppelblind place-
bokontrolliert. Da die medikamentöse
Behandlung mit MPH zu einer deut-
lichen Verbesserung des sozialen und
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schulischen Funktionsniveaus bei Kin-
dern mit ADHS führt, wird es generell
als unethisch angesehen, diese Kinder
über mehrere Jahre mit Placebo zu be-
handeln. Die bisher längste placebo-
kontrollierte Studie wurde über 14
Monate durchgeführt (Gillberg et al.,
1997), jedoch kam es in der Placebo-
gruppe zu einer hohen Abbruchrate,
was die Interpretation der Ergebnisse
erschwert. 

Neben den erwähnten Einschrän-
kungen der einzelnen Studien hin-
sichtlich Studienpopulation (z.B. ge-
ringe Fallzahl, keine Kontrolle der
Komorbidität, klinische Inanspruch-
nahmepopulation, retrospektive Un-
tersuchung von Erwachsenen) und
Studiendauer (häufig keine Langzeit-
effekte untersucht) bestehen statisti-
sche Schwächen; so wurde keine der
erwähnten Studien zur Fragestellung
gepowert. Besonders relevant erschei-
nen die Ergebnisse der Metaanalyse
von Wilens et al. (2003), denn die ein-
geschlossenen Studien weisen alle eine
hohe Fallzahl (N � 119) und einen lan-
gen Nachuntersuchungszeitraum (� 4
Jahre) auf. Zudem wurden in allen 6
Studien Patienten mit ADHS (d.h. die
aus klinischer Sicht für eine MPH-Be-
handlung relevante Patientengruppe)
untersucht und der Verlauf medizierter
und nichtmedizierter Patienten direkt
verglichen.

Zusammenfassend lässt sich sagen,
dass die Ergebnisse der klinischen Stu-
dien auf ein geringeres Missbrauchspo-
tenzial von oral verabreichtem MPH
hinweisen, als die präklinischen Stu-
dien vermuten lassen. 

Zusammenfassung

Die Frage, ob die medikamentöse
Behandlung mit MPH in der Kindheit
zu einem erhöhten Risiko für die Ent-
wicklung eines späteren Substanz-
missbrauchs führt bzw. welches Miss-
brauchspotenzial MPH aufweist, ist
vielgestaltig untersucht und diskutiert
worden. Während es klare Hinweise
für einen intravenösen oder intranasa-
len Missbrauch gibt, wird oraler Miss-
brauch in der Literatur kaum beschrie-
ben. Wirksamkeit und Sicherheit der

Behandlung mit Stimulanzien wurde
in einer Vielzahl randomisierter kon-
trollierter Studien nachgewiesen. Tier-
experimentellen Untersuchungen ge-
ben Hinweise auf ein Missbrauchs-
potenzial von MPH und auf ein nach
MPH-Gabe erhöhtes Risiko, eine spä-
tere Substanzabhängigkeit (über den
Mechanismus der Sensitivierung) zu
entwickeln. Die Ergebnisse präklini-
scher Studien sind jedoch nur sehr ein-
geschränkt auf den Menschen über-
tragbar. Die Ergebnisse klinischer Stu-
dien lassen vermuten, dass die adäqua-
te medikamentöse Behandlung von
ADHS-Kindern mit MPH nicht zu
einem erhöhten Risiko für die Ent-
wicklung eines Substanzmissbrauchs
bzw. einer Substanzabhängigkeit führt,
sondern im Gegensatz sogar suchtpro-
tektiv wirken kann.

ADHS-Patienten mit einer komor-
biden Störung des Sozialverhaltens,
die erst nach der Pubertät mit MPH be-
handelt werden, stellen möglicherwei-
se eine Risikopopulation für die Ent-
wicklung eines Substanzmissbrauchs
dar.

Deklaration möglicher Interessen-
konflikte

Es bestehen keinerlei Interessen-
konflikte im Zusammenhang mit der
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