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D ie Hyperkinetischen Störun-
gen (ICD-10) bzw. Aufmerk-
samkeitsdefizit-/Hyperaktivi-

tätsstörungen (DSM-IV) gehören zu
den häufigsten psychischen Störun-
gen im Kindesalter, sie können aber
auch im Erwachsenenalter fortbeste-
hen. Diese Störungen (Tab. 1) sind
durch Unaufmerksamkeit, motori-
sche Unruhe und Impulsivität ge-
kennzeichnet. Der Verlauf ist oft
chronisch, meist ist eine langfristige
Behandlung der Betroffenen indi-
ziert. Im Schulalter beträgt die Präva-
lenz der Störung 3–5%, Jungen sind 3
bis 9mal häufiger betroffen als Mäd-
chen. In 50% der Fälle besteht die Stö-
rung im Jugendalter fort und fast ein
Drittel der Betroffenen hat auch im
Erwachsenenalter deutliche Sympto-
me (5). Bei Jugendlichen und Erwach-
senen ist die Hyperaktivität oft weni-
ger ausgeprägt, während Unaufmerk-
samkeit, Ablenkbarkeit und Desorga-
nisation überwiegen (8). 

Behandlung der Aufmerk-
samkeitsdefizit-/Hyperakti-
vitätsstörungen (ADHS)
Die Behandlung der Hyperkine-

tischen Störungen (HKS) bzw. ADHS

Antidepressiva (z. B. Imipramin, De-
sipramin). 

Atomoxetin, ein selektiver 
Noradrenalin-Wiederauf-
nahmehemmer 
In den USA wurde im November

2002 von der Food and Drug Admi-
nistration (FDA) Atomoxetin (Abb.
1), ein selektiver Noradrenalin-Wie-
deraufnahmehemmer, für die Be-
handlung von Kindern, Jugendlichen
und Erwachsenen mit Aufmerksam-
keitsdefizit-/Hyperaktivitätssyndrom
(ADHS) zugelassen (1). Atomoxetin
wirkt über eine hochselektive Hem-
mung des präsynaptischen Noradre-
nalintransporters, was zur Erhöhung
der Noradrenalinkonzentration im
synaptischen Spalt führt (Abb. 2). Die
Affinität zu anderen Transportern
bzw. Rezeptoren ist minimal. Ob-
wohl Atomoxetin in Deutschland
noch nicht zugelassen ist, muss auch
hier mit der Anwendung dieser
Substanz, etwa im Rahmen individu-
eller Heilversuche, gerechnet wer-
den. Daher dürfte bei Psychiatern
bzw. Kinder- und Jugendpsychiatern
ein Interesse an näheren Informatio-
nen zu Atomoxetin bestehen. 

Pharmakokinetik
Atomoxetin wird nach oraler

Einnahme gut resorbiert. Die Re-
sorption wird durch die Nahrung
nur minimal beeinflusst, so dass es
zu den Mahlzeiten eingenommen
werden kann. Die absolute Biover-
fügbarkeit beträgt nach oraler Auf-
nahme normalerweise 63%. Die ma-
ximale Plasmakonzentration wird

und eventuell vorhandener komor-
bider Erkrankungen sollte stets mul-
timodal erfolgen. Die Aufklärung
und Beratung der Eltern und des
Kindes bzw. des Jugendlichen ist
Grundlage der Behandlung. Andere
Interventionen (z.B. Psychotherapie,
etwa Selbstinstruktionstraining,
oder Pharmakotherapie) werden bei
entsprechender Indikation durchge-
führt. Eine primäre Pharmakothera-
pie ist meist dann indiziert, wenn
eine stark ausgeprägte, situations-
übergreifende hyperkinetische
Symptomatik mit einer erheblichen
Beeinträchtigung des Patienten und
seines Umfelds (z.B. drohende Um-
schulung in eine Sonderschule, mas-
sive Belastung der Eltern-Kind-Be-
ziehung) besteht (3). 

Zur medikamentösen Behand-
lung der ADHS sind Psychostimulan-
zien (z. B. Methylphenidat, Amphe-
tamine) in jeder Altersgruppe die
Substanzen der ersten Wahl (3, 8).
Diese Substanzen erhöhen die Ver-
fügbarkeit von Dopamin und Nor-
adrenalin im synaptischen Spalt und
vermindern die hyperkinetischen
Auffälligkeiten. Als Arzneimittel der
zweiten Wahl gelten trizyklische

Die Hyperkinetischen Störungen (HKS) bzw. Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitätsstörun-
gen (ADHS) gehören zu den häufigsten psychischen Störungen im Kindesalter, können aber
auch bei Erwachsenen bestehen. Zur Symptomatik gehören Unaufmerksamkeit, motorische
Unruhe und Impulsivität. Im Rahmen einer multimodalen Behandlung haben Psychostimulan-
zien wie z.B. Methylphenidat einen hohen Stellenwert. In den USA wurde im November 2002
der selektive Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer Atomoxetin von der Food and Drug
Administration (FDA) zur Behandlung der ADHS bei Kindern sowie Erwachsenen zugelassen.
Die Substanz unterliegt keiner besonderen Kontrolle, etwa einem Betäubungsmittelgesetz.
Wirksamkeit und gute Verträglichkeit wurden bei Kindern sowie Erwachsenen in mehreren
klinischen Studien belegt. Atomoxetin ist in Deutschland noch nicht zugelassen. 

Katja Becker Peter M. Wehmeier
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ein bis zwei Stunden nach Einnahme
erreicht. Bei therapeutischen Plas-
makonzentrationen ist Atomoxetin
zu 98% an Plasmaproteine, v.a. Albu-
min, gebunden. Die Plasmahalb-
wertszeit beträgt vier bis fünf Stun-
den. Atomoxetin wird über das Cyto-
chrom P450 2D6 Isoenzym in der Le-
ber abgebaut. Die Elimination er-
folgt primär über eine Oxidation
durch Cytochrom P450 2D6
(CYP2D6) mit anschließender Glu-
curonidierung. Die Ausscheidung er-
folgt primär als 4-Hydroxyatomoxe-
tin-O-Glucuronid über die Niere
(>80%) und zu einem geringen Teil
auch über die Faeces (<17% der Do-
sis). Ein Teil der Bevölkerung (zirka
7% der Kaukasier und 2% der Afro-
amerikaner) verstoffwechselt Arz-
neimittel, die über das CYP2D6 ab-
gebaut werden, besonders langsam
(„poor metabolizer“). Bei Patienten
mit langsamer Verstoffwechselung
können bis zu fünffach erhöhte Plas-
maspitzenkonzentrationen und eine
verlängerte Halbwertszeit auftreten
(bis zu 24 Stunden). Andere Arznei-
mittel, die über CYP2D6 verstoff-
wechselt werden (z.B. Fluoxetin, 
Paroxetin, Chinidin), können den
Abbau hemmen und zu höheren
Atomoxetinspiegeln führen (1).

Unerwünschte 
Arzneimittelwirkungen 
Die am häufigsten angegebene

Nebenwirkung ist eine Verminde-
rung des Appetits. Bei einigen Pati-
enten wurde initial ein leichter Ge-
wichtsverlust festgestellt, auf den
aber eine normale Gewichtsent-
wicklung folgte (14). Da Atomoxetin

zu Blutdruck- und Herzfrequenzer-
höhungen führen kann, sollen vor
Beginn der Therapie, bei Dosiser-
höhungen und regelmäßig während
der Behandlung diese Parameter
kontrolliert werden. Da noch keine
Langzeitbehandlungsdaten vorlie-
gen, die den Effekt von Atomoxetin
auf das Längenwachstum bewerten
lassen, wird empfohlen, das Wachs-
tum unter der Behandlung mit
Atomoxetin zu überwachen. In 12-
und 18-monatigen offenen Studien
zeigte sich, dass das Wachstum mit
der normalen Wachstumskurve ver-
gleichbar war (1). Selten kam es un-
ter der Anwendung von Atomoxetin
zu allergischen Reaktionen. Unter
Atomoxetin kam es weder zu Schlaf-
störungen noch zu Veränderungen
der Laborparameter oder Auffällig-
keiten im EKG (14). Die Kontrolle be-
stimmter Laborparameter ist im Be-
handlungsverlauf nicht vorgeschrie-
ben. Atomoxetin wirkt weder stimu-
lierend noch euphorisierend, in den
Studien gab es keinerlei Hinweise
auf die Entwicklung einer psychi-
schen oder körperlichen Abhängig-
keit. In den USA unterliegt Atomoxe-
tin keiner besonderen Kontrolle,
etwa im Sinne eines Betäubungsmit-
telgesetzes (1). 

Kontraindikationen und 
Wechselwirkungen
Wegen unzureichender Erfah-

rung sollte Atomoxetin nicht
während der Schwangerschaft, bei
stillenden Müttern, bei Kindern unter
6 Jahren oder geriatrischen Patienten
angewandt werden. Wegen eines
möglichen Anstiegs von Blutdruck

und Herzfrequenz sollte die Indika-
tion einer Atomoxetintherapie bei
Patienten mit Bluthochdruck, Tachy-
kardie oder kardiovaskulären Erkran-
kungen sorgfältig geprüft werden (1).

Kontraindikationen bestehen bei
Patienten mit einer bekannten
Überempfindlichkeit gegenüber
Atomoxetin sowie bei Engwinkel-
Glaukompatienten. Außerdem darf
Atomoxetin nicht in Kombination
mit einem MAO-Hemmer und auch
nicht innerhalb von zwei Wochen
nach Absetzen eines MAO-Hemm-
stoffes eingenommen werden.

Wechselwirkungen bestehen zu
CYP2D6-Inhibitoren (z.B. Paroxetin,
Fluoxetin, Chinidin). Wegen der da-
mit verbundenen möglichen Er-
höhung der Plasmakonzentration
von Atomoxetin kann bei gleichzei-
tiger Gabe solcher Substanzen eine
Dosisreduktion erforderlich sein.
Eine durch Salbutamol bedingte Er-
höhung der Herzfrequenz bzw. ein
Anstieg des Blutdrucks werden
durch Atomoxetin verstärkt. Vor-
sicht ist bei der Kombinationen mit

Tab. 1 Vergleich der Diagnosen innerhalb der beiden Klassifikationssysteme ICD-10 und DSM-IV

ICD-10 DSM-IV
Hyperkinetische Störungen Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitätsstörungen
F90.0 314.01
Einfache Aktivitäts- und Aufmerksamkeitsstörung Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitätsstörung 

(ADHS), gemischter Subtypus
F90.1 314.01 + 312.8 oder 313.81
Hyperkinetische Störung des Sozialverhaltens ADHS, gemischter Subtypus, und Störung des Sozial-

verhaltens oder Störung mit oppositionellem 
Trotzverhalten

F98.8 314.00
Aufmerksamkeitsstörung ohne Hyperaktivität ADHS, überwiegend unaufmerksamer Subtypus
- keine Entsprechung - 314.01

ADHS, überwiegend hyperaktiv-impulsiver Subtypus

Abb. 1 Strukturformel von 
Atomoxetin Hydrochlorid (1)
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�2-Agonisten geboten, da vorhan-
dene kardiale Nebenwirkungen
durch die potenziell hypertensive
Wirkung von Atomoxetin verstärkt
werden können. 

Dosierung
Die Verabreichung von Atomoxe-

tin erfolgt nach Angaben der amerika-
nischen Fachinformation (1) entwe-
der als Einmaldosis vormittags oder
in zwei Verabreichungen morgens
und abends. In den USA ist Atomoxe-
tin unter dem Handelsnamen Stratte-
raTM in Form von Kapseln in den Stär-

ken 10, 18, 25, 40 und 60 mg erhält-
lich. Die empfohlene tägliche An-
fangsdosis bei Kindern und Jugendli-
chen bis 70 kg Körpergewicht ist 0,5
mg Atomoxetin pro kg Körperge-
wicht. Bei Kindern und Jugendlichen
über 70 kg Körpergewicht und bei Er-
wachsenen ist die empfohlene An-
fangsdosis 40 mg Atomoxetin pro Tag.
Die empfohlene tägliche Zieldosis bei
Kindern und Jugendlichen bis 70 kg
Körpergewicht ist 1,2 mg Atomoxetin
pro kg Körpergewicht. Bei Kindern
und Jugendlichen über 70 kg Körper-
gewicht und bei Erwachsenen beträgt

die empfohlene Zieldosis 80 mg Ato-
moxetin pro Tag (Tab. 2).

Eine Dosissteigerung sollte frü-
hestens drei Tage nach Beginn der
Medikation erfolgen. Sollte bei Ju-
gendlichen über 70 kg Körpergewicht
oder Erwachsenen die Zieldosis von
80 mg nicht zu einem hinreichenden
Erfolg führen, dann kann nach zwei
bis vier Wochen die Tagesgesamt-
dosis auf die Maximaldosis von 100
mg gesteigert werden. Bei Kindern
und Jugendlichen sollte eine Dosie-
rung von 1,4 mg/kg Körpergewicht
nicht überschritten werden. Insge-
samt sollte bei Kindern, Jugendlichen
und Erwachsenen eine Tagesdosis von
100 mg nicht überschritten werden.
Atomoxetin kann abrupt abgesetzt
werden, ein Ausschleichen der Dosis
ist nicht erforderlich. 

Studien mit Atomoxetin bei 
Kindern, Jugendlichen und 
Erwachsenen mit ADHS
Wirksamkeit und Verträglichkeit

von Atomoxetin wurden in mehreren

Tab. 2 Dosierung von Atomoxetin bei Kindern, Jugendlichen 
und Erwachsenen mit Aufmerksamkeitsdefizit-/
Hyperaktivitätssyndrom (1)

Anfangsdosis/Tag Zieldosis/Tag
Kinder und Jugendliche 0,5 mg ATMX/kg KG 1,2 mg ATMX/kg KG
bis 70 kg KG
Kinder und Jugendliche 40 mg ATMX 80 mg ATMX
über 70 kg KG und Erwachsene

KG = Körpergewicht; ATMX = Atomoxetin

Tab. 3 Studien mit Atomoxetin bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen mit ADHS

Autor Studiendesign Fallzahl Ergebnis p-Wert
Spencer et al., 1998 (12) Doppelblind, plazebo- 22 Erwachsene Atomoxetin gut verträglich;  <0,01

kontrolliert, crossover wirksamer als Plazebo
Michelson et al., 2003 (9) Doppelblind, randomisiert, 280 Erwachsene Atomoxetin wirksamer  0,005

plazebokontrolliert als Plazebo
Michelson et al., 2003 (9) Doppelblind, randomisiert, 256 Erwachsene Atomoxetin wirksamer 0,002

plazebokontrolliert als Plazebo 
Michelson et al., 2001 (11) Randomisiert, 297 Kinder und Atomoxetin wirksamer als <0,001

plazebokontrolliert Jugendliche Plazebo; Tagesdosis 
1,2 mg/kg KG so wirksam 
wie 1,8 mg/kg KG

Donnelly et al., 2002 (4) Randomisiert, 249 Kinder und Unter Atomoxetin besseres <0,01
plazebokontrolliert Jugendliche Sozialverhalten als unter 

Plazebo 
Heiligenstein et al., 2002 (6) Doppelblind, randomisiert, 253 Kinder, 98 Atomoxetin wirksamer als <0,007

plazebokontrolliert mit komorbider Plazebo bei ADHS mit oder 
oppositioneller ohne komorbider 
Störung oppositioneller Sörung

Michelson et al., 2002 (10) Doppelblind, 171 Kinder und Atomoxetin als Einmaldosis ≤0,001
plazebokontrolliert Jugendliche wirksamer als Plazebo 

Kratochvil et al., 2002 (7) Randomisiert, open-label 228 Kinder Wirksamkeit von Atomoxetin <0,001
vergleichbar mit der von 
Methylphenidat 

Spencer et al., 2002 (13) Doppelblind, 291 Kinder Atomoxetin wirksamer <0,001
plazebokontrolliert als Plazebo 

Biederman et al., 2003 (2) Doppelblind, 51 Mädchen Atomoxetin wirksamer als 0,002
plazebokontrolliert Plazebo bei Mädchen 

(7–13 Jahre)
KG = Körpergewicht
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randomisierten, doppelblinden, pla-
zebokontrollierten Studien an Kin-
dern und Jugendlichen bzw. Erwach-
senen mit ADHS überprüft (Tab. 3). 

In einer ersten doppelblinden
plazebokontrollierten Cross-over-
Studie an 22 Erwachsenen zwischen
19 und 60 Jahren mit der Diagnose
ADHS zeigte sich Atomoxetin in der
Therapie der Erwachsenen mit
ADHS wirksam und gut verträglich
(12). In zwei weiteren randomisier-
ten, doppelblinden, plazebokontrol-
lierten Studien an 280 bzw. 256 Er-
wachsenen mit ADHS erwies sich
Atomoxetin ebenfalls als wirksam
und gut verträglich (9). 

In einer randomisierten Dosis-
findungsstudie bei Kindern und Ju-
gendlichen zwischen 8 und 18 Jah-
ren zeigte sich Atomoxetin in den
Dosisgruppen 1,2 mg/kg/Tag sowie
1,8 mg/kg/Tag in der Reduktion von
ADHS-Symptomen und in der Ver-
besserung sozialer Fähigkeiten ge-
genüber Plazebo deutlich überlegen.
Allerdings war die Dosierung von 1,8
mg/kg/Tag der Dosis von 1,2
mg/kg/Tag nicht überlegen, so dass
letztere Dosierung für die meisten
Patienten als ausreichend erachtet
wurde (11).

Eine achtwöchige doppelblinde
Studie mit 249 Kindern und Jugend-
lichen mit ADHS, die in einem am-
bulanten Setting behandelt wurden,
ergab, dass Atomoxetin im Vergleich
zu Plazebo eine gute Wirkung auf
die Kernsymptome der ADHS (Im-
pulsivität, Unaufmerksamkeit und
motorische Unruhe) hatte und sich
darüber hinaus das soziale Verhal-
ten in der Familie und unter Gleich-
altrigen verbesserte (4). 

In einer neunwöchigen multi-
zentrischen plazebokontrollierten
Studie mit 253 Kindern mit ADHS
(Durchschnittsalter 9,8 ±1,6 Jahre),
von denen 39% eine komorbide op-
positionelle Störung aufwiesen,
zeigte sich unter Atomoxetin bei
65,4% der Kinder mit einer opposi-
tionellen Störung eine Verbesserung
der Symptomatik (Plazebo: 36,4%)
und bei 58,9% der Kinder ohne oppo-
sitionelle Störung eine Verbesserung
der Symptomatik (Plazebo: 29,3%)
(6).

Nachdem der Wirksamkeits-
nachweis einer zweimal täglichen

Verabreichung erbracht war, wurde
in einer doppelblinden, plazebokon-
trollierten Studie die Wirksamkeit
einer morgendlichen Einmaldosis
bei 171 Kindern und Jugendlichen
zwischen 6 und 16 Jahren mit ADHS
überprüft. Auch abends zeigte sich
noch ein positiver Effekt. Wenn-
gleich in dieser Studie kein direkter
Vergleich zwischen einmal und
zweimal täglicher Verabreichung
vorgenommen wurde, waren die Ef-
fektstärken der morgendlichen Ein-
maldosis mit denjenigen der zwei-
mal täglichen Dosis vergleichbar
(10).

In einer multizentrischen Open-
Label-Studie in den USA und Kanada
wurde die Wirksamkeit von Atomo-
xetin mit der von Methylphenidat
bei 228 Kindern verglichen. Bei den
7 bis 15-jährigen Jungen und 7 bis 9-
jährigen Mädchen mit ADHS zeigten
sich während der zehnwöchigen
ambulanten Behandlungsphase
beide Arzneimittel wirksam in der
Reduktion der Kernsymptome der
ADHS. Auch im Hinblick auf das Auf-
treten unerwünschter Arzneimittel-
wirkungen oder vorzeitiger Behand-
lungsabbrüche zeigten sich keine
wesentlichen Unterschiede zwi-
schen den Gruppen. Wenngleich die
Studie nicht doppelblind und die
Methylphenidatgruppe relativ klein
war (n = 44), zeigten Atomoxetin
und Methylphenidat vergleichbare
Wirksamkeit und Verträglichkeit
(7). 

In zwei multizentrischen plaze-
bokontrollierten Studien in den USA
mit insgesamt 291 ADHS-Patienten
im Alter von 7 bis 13 Jahren wies
Atomoxetin gute Wirksamkeit und
Verträglichkeit auf (13). Eine Sub-
gruppe dieser 291 Patienten, beste-
hend aus 51 Mädchen in Alter von 7
bis 13 Jahren, wurde gesondert aus-
gewertet. Die Ergebnisse zeigten,
dass Atomoxetin auch in dieser Sub-
gruppe wirksam ist (2). 

In einer Auswertung von drei
doppelblinden Studien wurden kar-
diovaskuläre Parameter, die
während der Behandlung von Kin-
dern und Jugendlichen mit Atomo-
xetin erhoben worden waren, näher
betrachtet (Atomoxetin: n = 342;
Plazebo: n = 208). Kein Patient muss-
te wegen kardiovaskulärer Neben-
wirkungen die Behandlung abbre-
chen. Atomoxetin führte zu keiner
QT-Zeit-Verlängerung (14). Der
leichte Anstieg von Blutdruck und
Pulsfrequenz wurde als klinisch
nicht relevant erachtet. Die Er-
höhung der Herzfrequenz war mit
der unter Methylphenidat vergleich-
bar (15).

Diskussion und Fazit
Atomoxetin ist die erste Subs-

tanz, die von der FDA zur Therapie
der ADHS bei Kindern, Jugendlichen
und Erwachsenen in den USA zuge-
lassen wurde. Die Substanz wurde
bisher an über 2067 Kindern und Ju-
gendlichen und 558 Erwachsenen

Abb. 2 Atomoxetin hemmt selektiv die Wiederaufnahme 
von Noradrenalin in der Synapse
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mit ADHS in klinischen Studien er-
probt. In den Zulassungsstudien in
den USA wurden 169 Patienten über
einen Zeitraum von mehr als einem
Jahr und 526 Patienten über einen
Zeitraum von mehr als sechs Mona-
ten behandelt (1). Atomoxetin er-
wies sich im Hinblick auf die Reduk-
tion von Impulsivität, motorischer
Unruhe und Verbesserung der Auf-
merksamkeit als überlegen im Ver-
gleich zu Plazebo. Es wurde in der
Regel gut vertragen (14). 

Die Wirksamkeit von Atomoxe-
tin scheint über den Tag relativ
gleichmäßig verteilt zu sein, so dass
die einmal tägliche Verabreichung
für die meisten Patienten ausreichen
dürfte. Das Nebenwirkungsprofil
unterscheidet sich durch den rein
noradrenergen Wirkmechanismus
deutlich von dem entsprechender
Psychostimulanzien. Atomoxetin
gehört selbst nicht zu den Psychosti-
mulanzien und unterliegt auch kei-
ner Beschränkung im Sinne eines
Betäubungsmittelgesetzes. Die Zu-
lassung für Atomoxetin wird in
Deutschland für Anfang 2005 erwar-
tet. Derzeit wird in Europa und an-
deren Ländern außerhalb der USA
eine große Relapse-Prevention-Stu-
die bei Patienten mit ADHS durchge-
führt. Die vorliegenden Studiener-
gebnisse deuten darauf hin, dass
Atomoxetin eine viel versprechende
Substanz zur Behandlung von ADHS
bei Kindern, Jugendlichen und Er-
wachsenen ist.

Summary
Hyperkinetic disorder or attention-
deficit/hyperactivity disorder (ADHD)
are among the psychiatric diagnoses
most often encountered in children.
However, adults may also suffer from
this disorder. Symptoms include inat-
tention, hyperactivity and impulsi-
vity. As an integral component of a
multi-modal treatment approach, sti-
mulants such as methylphenidate are
the treatment of choice. In November
2002 the Food and Drug Administra-
tion (FDA) approved the selective
norepinephrin reuptake inhibitor
atomoxetine for the treatment of
ADHD in children and adults in the
United States. Atomoxetine is not a
psychostimulant and not a controlled

substance. Efficacy and safety have
been demonstrated in several clinical
trials. Atomoxetine has not yet been
approved in Germany.

Key Words
Atomoxetine – attention-deficit/hy-
peractivity disorder – ADD – ADHD –
hyperkinetic disorder – treatment 
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