Persisterende effecten van methylfenidaat op het

dopaminesysteem bij kinderen met ADHD
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Waarom dit onderzoek?

Het aantal recepten voor methylfenidaat voor behandeling van aandachtsde-
ficiéntie-/hyperactiviteitsstoornis (apup) bij kinderen en adolescenten is de
afgelopen 10 jaar sterk toegenomen. Weinig is echter bekend over de effecten
van dit medicijn op de hersenontwikkeling, terwijl dierstudies suggereren dat
behandeling met dit medicijn vroeg in het leven de uitgroei van het dopami-
neneurotransmittersysteem beinvloedt.

Onderzoeksvraag

Beinvloedt methylfenidaat de uitrijping van het dopaminesysteem? Met ande-
re woorden, verschilt het effect van methylfenidaat op het dopaminesysteem
bij kinderen van dat bij volwassenen?

Hoe werd dit onderzocht?

Er werd een gerandomiseerde gecontroleerde trial verricht bij 50 medicatiena-
ieve jongens (10-12 jaar oud) en 49 mannen (23-40 jaar oud) met een diagno-
se ADHD (alle subtypen, psm-1v). Patiénten werden gerandomiseerd naar vier
maanden behandeling met methylfenidaat of placebo. Met een relatief nieuwe
MrI-techniek, farmacologische mri, werd voor de start van de medicatie en een
week na het stoppen van de medicatie het effect van een dopaminestimulus
op de hersendoorbloeding gemeten, een indirecte maat voor het functioneren
van het dopaminesysteem. Deze ‘dopaminefunctie’ werd gemeten in 3 gebie-
den die een belangrijke rol spelen in de werking van methylfenidaat, namelijk
het striatum, de thalamus en de anterieure cingulate cortex (acc). Daarnaast
werd de klinische respons gemeten.

Belangrijkste resultaten

Vier maanden behandeling met methylfenidaat verhoogde de dopaminefunc-
tie in de thalamus bij kinderen (gemiddelde verschil 7,7; 95%-81 0,7-14,8; p =
0,03), maar niet bij volwassenen en niet in de placebogroepen. Omdat deze ver-
andering een week na stoppen met de medicatie nog aanwezig was, betekent
dit dat er mogelijk veranderingen in het dopaminesysteem opgetreden waren.
Er waren geen persisterende klinische veranderingen te zien bij kinderen die
methylfenidaat gekregen hadden. Dus, of deze dopaminerge veranderingen
positief of negatief zijn, is nog onduidelijk, en ook of deze op de lange termijn
nog zichtbaar zijn.

Consequenties voor de toekomst

We bevestigen de resultaten uit dieronderzoek dat methylfenidaat bij kin-
deren de ontwikkeling van het dopaminesysteem kan beinvloeden, maar
geen invloed heeft op een al uitgerijpt (volwassen) dopaminesysteem. Op deze
korte termijn van vier maanden had dit geen positief of negatief effect op de
klinische uitkomst; vervolgstudies moeten aantonen wat mogelijke conse-
quenties hiervan zijn op de lange termijn.
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