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1 Einleitung

1.1 Bedeutung der ADHS im Erwachsenenalter

Lange Zeit galt die Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung als klassische
psychiatrische Erkrankung des Kinder- und Jugendalters. Als einer der Ersten wies Paul
H. Wender Anfang der 1980er Jahre in den USA darauf hin, dass die Stérung durchaus bis
ins Erwachsenenalter fortbestehen und so weiterhin Ursache verschiedenster
psychosozialer Beeintrachtigungen sein kann (Wender et al., 2001). Mit der Anerkennung
des Vorhandenseins von Symptomen Uber die Kindes- und Jugendzeit hinaus ergibt sich
ein Therapieanspruch. Jedoch erschienen erst 2003 mit Unterstlitzung der deutschen
Gesellschaft fur Psychiatrie, Psychotherapie und Nervenheilkunde (DGPPN) Leitlinien fur
die Behandlung der ADHS im Erwachsenenalter. Bei Behandlungsbedarf empfahlen die
Experten aufgrund der Datenlage als pharmakologische Therapie der ersten Wahl
Methylphenidat, ein zentral wirksames Stimulanz, welches durch Blockade des
prasynaptischen Dopamintransporters (DAT) die Verfugbarkeit von Dopamin und
Noradrenalin erhéht (Volkow et al., 2004). Alle anderen Substanzen wurden aufgrund
fehlender klinischer Wirksamkeit bzw. ungenligender Datenlage, oder des
Nebenwirkungsprofils als Therapie der zweiten Wahl angesehen. Bezuglich der
Anwendung von Psychotherapie fehlte es an Studien, um Empfehlungen mit hohem
Evidenzgrad herausgeben zu kdnnen. Die Autoren schlagen jedoch, wenn mdglich, die
Kombination von pharmakologischer und psychotherapeutischer Therapie vor, da einige
Symptome eher dem einen oder anderen Behandlungsansatz zuganglich sind. In den
2009 erschienenen Leitlinien des National Insitute for Health and Clinical Excellence
(NICE) wird ebenfalls Methylphenidat als Mittel erster Wahl bei Erwachsenen empfohlen.
Als Therapie der zweiten Wahl kommen Atomoxetin und Dexamfetamin, deren

Wirksamkeit ebenfalls als erwiesen angesehen wird, in Frage (Taylor, 2009).



1.2 Diagnostische Kriterien der ADHS

Gemal des diagnostischen und statistischen Manuals psychischer Stérungen (Sal et al.,
2003) ist das Hauptmerkmal der Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstérung ein
durchgehendes Muster von Unaufmerksamkeit und/oder Hyperaktivitdt und Impulsivitat,
welches haufiger und schwerwiegender ist als bei Personen auf vergleichbarer
Entwicklungsstufe. Je nach Auspragung dieser Merkmale werden drei Subtypen
unterschieden (Tabelle 1):

Der vorwiegend unaufmerksame Typus, mit mindestens sechs von neun Symptomen der
Unaufmerksamkeit, jedoch mit weniger Symptomen der Hyperaktivitat/Impulsivitat, der
vorwiegend hyperaktiv-impulsive Typus, mit mindestens sechs von neun Symptomen der
Hyperaktivitat/Impulsivitat, jedoch mit weniger Unaufmerksamkeitssymptomen sowie der
Mischtypus, der sowohl mindestens sechs Symptome der Unaufmerksamkeit als auch der
Impulsivitat und Hyperaktivitat aufweist, wobei die Symptome in allen drei Fallen seit

sechs Monaten bestanden haben mussen (Kriterium A).



Tabelle 1: Symptome der ADHS, getrennt nach Unaufmerksamkeit und

Hyperaktivitat/Impulsivitat

Unaufmerksamkeit:

a)
b)

c)
d)

f)
g9)

h)
i)

beachtet haufig Einzelheiten nicht oder macht Fluchtigkeitsfehler bei den
Schularbeiten, bei der Arbeit oder bei anderen Tatigkeiten,

hat oft Schwierigkeiten, langere Zeit die Aufmerksamkeit bei Aufgaben oder
beim Spielen aufrechtzuerhalten,

scheint haufig nicht zuzuhdren, wenn andere ihn/sie ansprechen,

fuhrt haufig Anweisungen anderer nicht vollstandig durch und kann
Schularbeiten, andere Arbeiten oder Pflichten am Arbeitsplatz nicht zu
Ende bringen (nicht aufgrund oppositionellen Verhaltens oder
Verstandnisschwierigkeiten),

hat haufig Schwierigkeiten, Aufgaben oder Aktivitaten zu organisieren,
vermeidet haufig, hat eine Abneigung gegen oder beschaftigt sich haufig
nur widerwillig mit Aufgaben, die langerdauernde geistige Anstrengungen
erfordern ( wie Mitarbeit im Unterricht oder Hausaufgaben),

verliert haufig Gegenstande, die fur Aufgaben oder Aktivitaten bendtigt
werden ( z.B. Spielsachen, Hausaufgaben, Stifte, Blicher oder Werkzeug),
l&sst sich oft leicht durch duRere Reize ablenken,

ist bei Alltagstatigkeiten haufig vergesslich.

Hyperaktivitat

a) zappelt haufig mit Handen oder Fuflden, oder rutscht auf dem Stuhl herum,

b) stehtin der Klasse oder in anderen Situationen, in denen Sitzenbleiben
erwartet wird, haufig auf,

¢) lauft haufig herum oder klettert exzessiv in Situationen, in denen dies
unpassend ist ( bei jugendlichen Erwachsenen kann dies auf ein
subjektives Unruhegeflhl beschrankt bleiben),

d) hat haufig Schwierigkeiten, ruhig zu spielen oder sich mit Freizeitaktivitaten
ruhig zu beschaftigen,

e) ist haufig auf Achse oder handelt oftmals, als ware er/sie ,getrieben®,

f) redet haufig Ubermalig viel.

Impulsivitat:

a) platzt haufig mit den Antworten heraus, bevor die Frage zu Ende gestellt
ist,

b) kann nur schwer warten, bis er/sie an der Reihe ist,

¢) unterbricht und stért andere haufig (platzt z.B. in Gesprache oder in Spiele

anderer hinein).

Fir die Diagnose mussen zusatzlich folgende Kriterien erflllt sein: Einige Symptome der

Hyperaktivitat/Impulsivitat oder Unaufmerksamkeit, die Beeintrachtigungen verursachen,

treten bereits vor dem Alter von sieben Jahren auf (Kriterium B). Beeintrachtigungen durch

diese Symptome zeigen sich in zwei oder mehr Bereichen (z.B. in der Schule bzw. am

Arbeitsplatz und zu Hause), (Kriterium C). Es muissen deutliche Hinweise auf klinisch



bedeutsame Beeintrachtigungen in  sozialen, schulischen oder beruflichen
Funktionsbereichen vorhanden sein (Kriterium D). Die Symptome treten nicht
ausschlieBlich im Verlauf einer tiefgreifenden Entwicklungsstérung, Schizophrenie oder
einer anderen psychotischen Stérung auf und kénnen auch nicht durch eine andere
psychische Stérung besser erklart werden (z.B. affektive Stérung, Angststérung,
dissoziative Stérung oder eine Persdnlichkeitsstorung), (Kriterium E).

Personen, die nicht mehr alle Kriterien flr einen der Subtypen erflllen, jedoch weiterhin
unter  klinisch  bedeutsamen  Symptomen leiden, erhalten die Diagnose
~JAufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstdérung, teilremittiert”. Falls zusatzlich unklar ist,
ob die Kriterien der Stérung in der Vergangenheit jemals erflllt waren (z. B. Beginn der
Stérung nach dem siebten Lebensjahr), soll eine nicht naher bezeichnete
Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung diagnostiziert werden. Dies ist vor allem fur
Erwachsene von Bedeutung, die als Kind die Diagnose erhalten haben und in spateren
Jahren zwar nicht mehr alle Kriterien erflllen, aber dennoch an verbliebenen Symptomen
leiden.

Da die DSM-IV-Kriterien anhand der Stérungsmuster von Kindern im Schulalter entwickelt
wurden, werden Probleme von Erwachsenen mit ADHS darin nur ungenigend erfasst.
Erwachsene sind motorisch weniger aktiv, leiden jedoch weiterhin an Stérungen der
Aufmerksamkeit, Organisation und Impulsivitdt, haben Schierigkeiten im Job, in
zwischenmenschlichen Beziehungen und mit ihrem Selbstwertgeflihl. Zudem kdnnen sich
manche nur schlecht an Symptome vor dem siebten Lebensjahr erinnern. Die steigende
Rate an Komorbiditat bei Erwachsenen erschwert die Diagnose zusatzlich (Hechtman,
2000).

Die Unterscheidung in Subtypen wird nach der internationalen Klassifikation psychischer
Stoérungen nicht getroffen (Dilling et al., 2006). In Kapitel F9 (Verhaltens- und emotionale
Stérungen mit Beginn in der Kindheit und Jugend) wurde die Stérung des Sozialverhaltens
als Hauptbasis fur die Unterscheidung zwischen ,einfacher Aktivitadts- und
Aufmerksamkeitsstérung” (F90.0) und ,hyperkinetischer Stérung des Sozialverhaltens®
(F90.1) gewahlt (Tabelle 2). Die Merkmale im Kapitel FO0 (hyperkinetische Stérungen)
stimmen im Wesentlichen mit denen der DSM IV Uberein. Die Kardinalsymptome
,beeintrachtigte Aufmerksamkeit* und ,Uberaktivitdt* miissen fiir die Diagnose jedoch
beide vorhanden sein und sollten in mehr als einer Situation vorkommen.

Das kann vor allem bei Patienten, die nicht in jeder Kategorie Symptome zeigen, wie z.B.
dem vorwiegend unaufmerksamen Typus, zur Unterdiagnostizierung flhren. Fur

Erwachsene gelten hier dieselben Kriterien.



Tabelle 2: DSM-IV-Subtypen und korrelierende Diagnosen nach ICD-10

SUBTYPUS NACH DSM-IV STORUNG NACH ICD-10

Einfache Aktivitats- und

ADHS, Mischtypus (314.01) Aufmerksamkeitsstorung (F90.0)

Sonstige andere Verhaltens- und emotionale
Stérungen mit Beginn in der Kindheit und
Jugend (F98.8)

ADHS, vorwiegend Unaufmerksamer Typus
(314.00)

ADHS, vorwiegend Hyperaktiv-Impulsiver |Hyperkinetische Stérung des
Typus (314.01) Sozialverhaltens (F90.1)

1.3 Pravalenz und Persistenz

Die ADHS ist die haufigste psychiatrische Erkrankung im Kindesalter. Die Angaben zu
Haufigkeit und Persistenz von ADHS variieren jedoch aufgrund unterschiedlicher
methodischer und diagnostischer Methoden von epidemiologischen Studien zum Teil
erheblich. In einem internationalen Vergleich von 102 Studien zur Haufigkeit von ADHS bei
unter 18-Jahrigen ergab sich eine weltweite gepoolte Pravalenz von 5,29 %. Dieses
Ergebnis unterlag jedoch groRRer Variabilitat, abhangig von diagnostischen Kriterien (unter
Verwendung der DSM-IV-Kriterien ergaben sich hdhere Werte als unter ICD-10 oder DSM-
lll), Informationsquelle, Beeintrachtigung als Voraussetzung fur die Diagnose und
geographischer Herkunft, wobei hier keine signifikanten Unterschiede der Pravalenz
zwischen Europa und Nord-Amerika gefunden werden konnten (Polanczyk et al., 2007).
Dabei ist die Storung bei Jungen mindestens zwei- bis dreimal so haufig wie bei Madchen
(Wender et al., 2001). Allerdings haben Madchen haufiger den unaufmerksamen Typus
und zeigen weniger psychiatrische kognitive und funktionelle Beetrachtigungen, sind also
klinisch weniger auffallig (Biederman et al., 2002). In Untersuchungen mit Erwachsenen,
die aus eigener Inititative arztlichen Rat suchen, ist der Geschlechterunterschied weniger
ausgepragt (Biederman et al., 2004). Ungefahr 50 % der Kinder mit ADHS erfiullen im
Erwachsenenalter noch die nach DSM-IV zur Diagnose notwendigen Kriterien. Die
Persistenz der Symptomatik ist abhangig von der Schwere der Symptomatik, vom
Vorliegen einer depressiven Storung oder hoher Komorbiditat im Kindes -oder Jugendalter,
vom Vorliegen vaterlicher Angststdrung oder elterlicher antisozialer
Personlichkeitsstérung. Am hdchsten ist sie beim Mischtypus und am niedrigsten beim

vorwiegend hyperaktiven-impulsiven Typus (Lara et al., 2009).
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Wie haufig aber ist AHDS bei Erwachsenen? In einer Metaanalyse ergab sich eine
gepoolte Pravalenz von 2,5 % unter Anwendung der DSM-IV-Kriterien. Aufgrund der
fraglichen Validitat dieser Kriterien bei der Diagnose von Erwachsenen ist ADHS bei
Erwachsenen moglicherweise aber haufiger. Zusatzlich konnte gezeigt werden, dass die

Pravalenz mit zunehmendem Alter abnimmt (Simon et al., 2009).

1.4 Symptomatik und Komorbiditat im Erwachsenenalter

Das klinische Bild von ADHS im Erwachsenenalter stellt sich oft komplexer als das im
Kindesalter dar. Erwachsene haben mit ihrer Stérung zu leben gelernt und Strategien
entwickelt, ihren Alltag zu meistern, Uber die Kinder noch nicht verfigen (Doyle, 2006).
Zudem lasst sich mit zunehmendem Alter eine Abschwachung der Symptomatik
beobachten, wobei die Hyperaktivitat und die Impulsivitat starker und friher zurtickgehen
als die Unaufmerksamkeit (Biederman et al., 2000). ADHS im Erwachsenenalter zeigt sich
gewohnlich in einer eigensinnigen Grundhaltung, wiederholten Konflikten mit Autoritaten,
Schwierigkeiten in der Ehe und in Freundschaften, haufigem Berufswechsel, einer
niedrigen Frustrationsschwelle und oftmals schlechter akademischer Leistungen trotz
ausreichender oder sogar Uberdurchschnittlicher intellektueller Fahigkeiten.
Erwachsene Patienten sind haufig zerstreut, kommen zu spat zu Terminen und fuhlen sich
mit Alltagstatigkeiten Uberfordert. Bei der Arbeit neigen sie zu Fllchtigkeitsfehlern und
Ubersehen Details, andererseits bleiben sie im Sinne einer Hyperfokussierung an
unwichtigen Details hangen, statt sich vordringlicher Aufgaben zuzuwenden (Elliott, 2002).
Auch lebt ein prozentual hdherer Anteil geschieden oder getrennt vom Partner und hat
einen niedrigeren soziodkonomischen Status. In der Schulzeit finden sich mehr
wiederholte Klassen, Nachhilfe, Sonderuntericht und Lernschwachen. Auch in kognitiven
Tests schneiden die erwachsenen Patienten schlechter ab als gesunde Probanden
(Biederman et al.,, 1993). Beim Autofahren Uberschreiten sie haufiger die zulassige
Geschwindigkeit, und die Fahrerlaubnis wird ihnen haufiger entzogen. Die Patienten
berichten gehauft Uber Berufswechsel. Sie kindigen aus einem Impuls heraus, und
werden haufiger entlassen (Murphy and Barkley, 1996).
Daruberhinaus wird ADHS nicht nur bei Kindern, sondern auch im Erwachsenenalter von
anderen psychiatrischen Stérungen begleitet. Erwachsene mit ADHS in Klinischer
Behandlung leiden zu 31% an einer depressiven Stérung, zu 12 % an dissozialer
Personlichkeitsstorung. Bei 20 % liegt eine Alkoholabhangigkeit und bei 15 % eine
Drogenabhangigkeit vor.
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Auch Erwachsene mit AHDS, die sich nicht in klinischer Behandlung befinden, leiden
haufiger als Erwachsene ohne ADHS an zusatzlichen psychiatrischen Stérungen. In 17 %
der Falle kann eine depressive Stérung und in 18 % eine dissoziale Personlicheitsstérung
diagnostiziert werden. Insgesamt findet man bei Erwachsenen mit ADHS im Vergleich zu
Gesunden erhdhte Raten an Verhaltensstérung, Storung des Sozialverhaltens mit
oppositionellem Verhalten, Substanzmissbrauch, Angststérungen, Enuresis, Stottern sowie
Sprech- und Sprachstérungen (Biederman et al., 1993).

Junge Patientinnen mit ADHS hatten in einer 5-Jahres-Follow-Up-Untersuchung ein 2,5-
mal hoheres Risiko, zusatzlich an einer Depression zu erkranken als Gesunde. Die
Patientinnen mit ADHS erkrankten zudem friher und schwerer als die Probandinnen
(Biederman et al., 2008). In der neuesten 11-Jahres-Verlaufsuntersuchung wurde ein 6,8-
fach erhohtes Risiko fur affektive Erkrankungen bei den ADHS-Patienten gefunden
(Biederman et al., 2010).

1.5 ADHS begiinstigende Umweltfaktoren

Die Vorstellung, dass bestimmte Lebensmittel die Entwicklung einer ADHS verursachen,
hat sich mitterweile als falsch herausgestellt (Faraone and Biederman, 1998).
Bleiexposition bei Kindern fuhrt zwar zu ADHS-ahnlichen Symptomen wie Ablenkkbarkeit,
Hyperaktivitat, Rastlosigkeit und schlechter kognitiver Leistung (Needleman, 1982), jedoch
spielt die Kontamination mit Blei in der Mehrzahl der Falle wohl eher keine Rolle (Faraone
and Biederman, 1998). Komplikationen in der Schwangerschaft oder unter der Geburt
erhohen die Wahrscheinlichkeit, an ADHS zu erkranken. Dazu zahlen Toxamie, Eklampsie,
schlechter Gesundheitszustand der Mutter, Alter der Mutter, Ubertragung, protrahierter
Geburtsverlauf, fetaler Disstress und prapartale Blutungen. Diese Faktoren flhren zu
Hypoxie beim Fetus und sind eher chronischer (Toxamie, Rauchen, Blutungen) als akuter
Natur (Entbindungskomplikationen) (Milberger et al., 1997b; Sprich-Buckminster et al.,
1993). Die zerebrale Ischamie im Neugeborenenalter fihrt zu einer persistierenden
Stérung der dopaminergen Ubertragung im Striatum, einer Kernstruktur in der Entstehung
der ADHS sowie zu Aufmerksamkeitsstérungen (Lou et al., 2004).

Weitere Risikofaktoren sind Alkohol- und Nikotinkonsum wahrend der Schwangerschaft
sowie ein niedriges Geburtsgewicht (Mick et al., 2002a; Mick et al., 2002b).

Kinder, die aus Familien mit haufigen Konflikten und niedrigem soziobkonomischen Status
kommen und deren Mutter psychiatrische Erkrankungen haben, haben ein erhdhtes Risiko
fur ADHS. Je mehr dieser Widrigkeiten in Umgebung und Familie auftreten, desto groRer
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ist auch das Risiko bei Kindern mit, aber auch ohne ADHS, an Verhaltens-, Angst- und
depressiver Stérung zu erkranken. Die genannten psychosozialen Risikofaktoren sind
jedoch keineswegs spezifisch fur die ADHS, sondern fihren generell zu einer
Beeintrachtigung der seelischen und sozialen Entwicklung von Kindern (Biederman et al.,
1995).

1.6 Heritabilitat und Genetik

In einigen Studien konnte gezeigt werden, dass ADHS familiar gehauft auftritt. Eltern von
Kindern mit ADHS haben demnach ein zwei- bis achtfach erhdhtes Risiko, selbst an ADHS
zu erkranken. Ahnliches gilt fiir die Geschwister dieser Kinder (Faraone et al., 2005). Um
den Einfluss von Umweltfaktoren von genetischer Determinierung zu unterscheiden,
bieten sich Adoptions- und Zwillingsstudien an. Es konnte gezeigt werden, dass das Risiko
an ADHS zu leiden, fur die biologischen Eltern von Kindern mit ADHS hoher war als fur
Adoptiveltern von Kindern mit ADHS (Sprich et al., 2000). Faraone und Kollegen werteten
im Jahre 2005 die Ergebnisse von 20 Zwillingsstudien aus Australien, Skandinavien, USA
und europadischer Union aus und schatzen die Heritabiliat auf 76 %. Dass die
Vererblichkeit nicht bei 100% liegt, weist auf den Einfluss von Umweltfaktoren auf die
Ausbildung der Stérung hin (Faraone et al., 2005). (s. Abbildung 1)

In einer prospektiven Studie von Biederman und Kollegen 1996 zeigte sich, dass ADHS in
Familien von erkrankten Jungen mit persistierendem ADHS haufiger ist, als in Familien
von gesunden Kontrollen und frih Remittierten. Daraus lasst sich schliel3en, dass der
genetische Einfluss v.a. bei persistierendem ADHS eine Rolle spielt (Biederman et al.,
1996).
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Abbildung 1: Heritabilitat der ADHS in 20 Zwillingsstudien n. Faraone et al., 2005
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Vor allem zwei Kandidatengene, die in Zusammenhang mit dem Dopaminstoffwechsel
stehen, wurden untersucht.

Der Dopamin-D4-Rezeptor (DRD4) findet sich in frontal-subkortikalen Netzwerken, die
sowohl nach bildgebenden als auch neuropsychologischen Studien in der
Pathophysiologie von ADHS eine mafigebliche Rolle spielen (Faraone and Biederman,
1998). Dopamin, aber auch Noradrenalin, wirkt an diesem Rezeptor agonistisch (Lanau et
al., 1997). Die Mehrzahl der Studien zeigte eine Assoziation des 7-Repeat-Allels des
DRD4 zur ADHS. Diese Variante zeigte in In-vitro-Versuchen eine abgeschwachte Antwort
auf dopaminerge Stimulation (Asghari et al., 1995). AulRerdem wurde eine Assoziation
zwischen dem 7-Repeat-Polymorphismus des DRD4 und dem ,novelty seeking®
(Neugierverhalten) bei Menschen gefunden. Personen mit dieser Eigenschaft werden als
impulsiv, erkundungsfreudig, wankelmutig, reizbar, hitzig und extravagant beschrieben
(Cloninger et al., 1993; Ebstein et al., 1996). Lahoste et al. 1996 fanden hdohere Raten des
7-R-Allels bei Kindern mit ADHS im Vergleich zu Gesunden (LaHoste et al., 1996).

Der zweite Kandidat ist das Dopamintransporter-Gen (DAT, SLC6A3). Der
Dopamintransporter (DAT) ist hauptsdchlich fir das Ende der neuronalen Ubertragung
durch Wiederaufnahme von Dopamin in die Zelle zustandig. Interessanterweise

verursachte seine Ausschaltung im Mausmodell (knock-out) kérperliche Uberaktivitat und
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erhohte Konzentrationen an extrazellularem Dopamin. Sekundar kam es zu einer
Verminderung der D1- und D2-Rezeptoren zuwie zu einer geringeren Ausschittung von
Dopamin (Giros et al., 1996). Ahnlich wie bei ADHS-Patienten haben Stimulanzien wie
Methylphenidat auf diese Knock-out-Mause paradoxerweise eine beruhigende Wirkung.
Bei funktionslosem DAT liegt der entscheidende Mechanismus in der Hemmung des 5-HT-
Transporters. Bei Wildtypmausen dagegen fuhrte die Gabe von Stimulanzien zur
erwarteten Hyperaktivitat, bei erhdhten extrazellularen Konzentrationen von Dopamin
(Gainetdinov et al., 1999). Krause und Kollegen untersuchten erwachsene Patienten in der
Single-Photon-Emmissionscomputertomorgraphie (SPECT) mit dem DAT-spezifischen
Liganden TRODAT-1 vor und vier Wochen nach der Behandlung mit Methylphenidat. Initial
war die Bindung des Liganden an den DAT im Striatum im Vergleich zu Gesunden erhoht.
Nach der Behandlung zeigte sich eine verminderte Bindung von TRODAT-1im Sinne einer
Verminderung der Transporterdichte (Krause et al., 2000). Ein Erklarungsmodell kénnte
lauten, dass die dopaminerge Ubertragung entweder durch einen subsensitiven
Dopaminrezeptor oder auch durch einen UbermaRig effizienten Dopamintransporter
gestort wird, mit der Folge eines funktionellen Mangels an dem Transmitter (Swanson et
al., 2000). Hierfir sprache auch die gute Wirksamkeit von Dopaminagonisten in der
Behandlung der ADHS (Comings, 2001).

Eine Reihe weiterer Gene des Katecholaminstoffwechsels wurde untersucht. Faraone und
Kollegen berechneten die Odds-Ratios fur Genvarianten, die in mindestens drei Familien-
bzw. Fall-Kontroll-Studien untersucht wurden und kamen zu folgenden Schlissen: Kaum
eine Rolle durften die Dopaminrezeptoren D2 und D3, die Tyrosinhydroxylase, die
Catechol-O-Methyltransferase und die Monoaminoxidase A spielen. Bisher negativ fallen
die Ergebnisse  fur  den Norepinephrin-Transporter ~ SLC6A2 und die
Norepinephrintransporter 2A, 2C und 1C aus.

Eine Assoziation mit ADHS kann flr die Polymorphismen der Dopaminrezeptoren D4 und
D5, des DAT sowie der Dopamin-Beta-Hydroxylase angenommen werden. Das Gleiche
gilt fir das Serotoninrezeptorgen HTR1B und das Serotonintransportergen (SLC6A4).
Auch das SNAP25 (synaptosomal-associated protein of 25 kDa), welches als
neuronenspezifisches Protein am Transport und der Ausschittung von Vesikeln in der

Synapse beteiligt ist, zeigt eine Assoziation (Faraone et al., 2005).

Trotz der in Familienstudien gezeigten, ausgepragten erblichen Komponente der ADHS,
finden sich in molekulargenetischen Studien insgesamt eher geringe Effekte der einzelnen

Gene. Man geht heute von einem polygenetischen Model aus, wobei mehrere Gene mit
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schwachen Effekten in ihrer Summe zur phanotypischen Auspragung der ADHS flhren
(Comings et al., 1996). Die hohe Rate an Komorbiditdt kdnnte so durch die simultane
Prasenz von fur die jeweilige Erkrankung spezifischen Genen und von solchen, die der
ADHS und der jeweiligen Begleiterkrankung gemeinsam sind, erklart werden. Die
Haufigkeit, mit der die genannten genetischen Varianten in der Bevolkerung auftreten,
erklart auch die hohe Pravalenz von ADHS, bei der eine kritische Zahl an vererbten Genen

mit groerer Wahrscheinlichkeit Gberschritten wird (Comings, 2001).

1.7 Neurotransmitter

Neben den genetischen Untersuchungen weisen auch einige weitere Studien auf die Rolle
der Transmitter bei der ADHS hin, wobei dies noch nicht abschlieend geklart ist. Vermutet
wird jedoch ein Ungleichgewicht im dopaminergen und noradrenergen System des
Gehirns (Pliszka, 2005).

In der Behandlung der ADHS eingesetzte Stimulanzien wie Methylphenidat erhéhen die
Konzentration von Noradrenalin (NA) und Dopamin (DA) durch Transporterblockade
sowohl im prafrontalen Kortex als auch in DAT-reichen Regionen wie Striatum und
Nucleus accumbens (Bymaster et al., 2002). Atomoxetin, das ebenfalls in der Therapie
eingesetzt wird, ist ein potenter Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer, der Uber die
selektive Hemmung des Noradrenalin-Transporters (NET), die Konzentration von NA, aber
auch von DA im prafrontalen Kortex erhdht (Bymaster et al., 2002). Lasionen im
prafrontalen Kortex flihren zu ADHS-ahnlichen Symptomen wie Vergesslichkeit,
Ablenkbarkeit, Impulsivitat und schlechtem Organisationsverhalten (Arnsten and Li, 2005).
Die Funktion des prafrontalen Kortex wird mafigeblich von Dopamin beeinflusst, v.a. Uber
die dort vorherrschenden D1-Rezeptoren (Arnsten und Li, 2005).

Infusion von D1-Antagonisten in den prafrontalen Kortex von Ratten flhrte zu einer
dosisabhangigen Verschlechterung der Leistung des raumlichen Arbeitsgedachtnisses.
Durch die Gabe eines D1-Agonisten konnte die ursprungliche Leistung wiederhergestellt
werden. In diesem Experiment zeigt sich eine Dosis-Wirkungs-Kurve in Form eines auf
den Kopf gestellten Us. Eine zu starke Hemmung sowie eine Ubermallige Gabe von
Dopaminagonisten fluhren zu einer Beeintrachtigung der Funktionen im prafrontalen
Cortex (PFC) und schlechter kognitiver Leistung (Zahrt et al., 1997). Die Rolle der
Dopamin-D2-Rezeptorfamilie (D2, D3, D4) ist noch unklar. Der D4-Rezeptor ist aufgrund
der bestehenden Assoziation zur ADHS von besonderem Interesse. Moglicherweise tragt
dessen Stimulation zu der durch Stressinduzierten Stérung des prafrontalen Kortex bei
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(Arnsten et al., 2000). Wang et al. (2002) zeigten, dass die Aktivierung von D4 zu einer
Hemmung der GABA-ergen Ubertragung im préafrontalen Kortex fiihrt, was Hinweis fiir
eine maldgebliche Beteiligung in der Modulierung der prafrontalen Funktion ist. Die
herabgesetzte Funktion des Rezeptors, verursacht z.B. durch den 7-repeat-
Polymorphismus, bedingt folglich eine exzessive GABA-erge Ubertragung und damit eine
Unterdrickung der Aktivitdt der Pyramidenzellen des prafrontalen Cortex (Wang et al.,
2002). Dopamin spielt zudem bei der Entstehung der motorischen Uberaktivitat eine
entscheidende Rolle. Dabei sind die parallel organisierten Schaltkreise beteiligt, die vom
prafrontalen Kortex Uber das Striatum zum Thalamus und von dort zurlck zum Kortex
fihren. Innerhalb dieses Regelkreises existieren zwei Ubertragungswege, ein direkter und
ein indirekter. Die Efferenzen von Cortex, Thalamus und Nucleus subthalamicus sind
exzitatorisch, wohingegen die Efferenzen von Nucleus caudatus und medialem/lateralem
Globus pallidus (inneres Segment) inhibitorisch sind. Der direkte Weg fuhrt Uber die
Hemmung des inhibitorischen medialen Globus pallidus durch den aktivierten Nucleus
caudatus zu einer Enthemmung des Thalamus und damit zu einer Erregung des Kortex.
Der indirekte Weg fluhrt zur Hemmung des lateralen Globus pallidus und des Nucleus
subthalamicus, der sonst den medialen Globus pallidus aktiviert. Dies fuhrt zur
verminderten Hemmung des exzitatorischen Thalamus. Dopaminmangel im direkten Weg
verursacht somit motorische Hemmung, wie man sie bei Parkinsonpatienten beobachtet,
wohingegen ein Dopaminmangel im indirekten Weg die motorische Aktivierung fordert. Die
Hyperaktivitat bei ADHS konnte ihre Ursache also entweder in der zu starken Aktivierung
des medialen oder in der mangelnden Hemmung des lateralen Globus pallidus haben.
Man bezeichnet dies auch als ,reversen Parkinsonismus® (Castellanos, 1997).

Noradrenalin wirkt an a-1 und -2 sowie an p-1, -2, und -3-Rezeptoren. Die Funktion des
prafrontalen Cortex wird durch a-2-Rezeptorstimulation verbessert, durch Aktivierung der
a-1- und B-1-Rezeptoren verschlechtert (Arnsten and Li, 2005). Niedrige bis malige
Noradrenalinspiegel fuhren Uber a-1-Rezeptoren zu einer Verbesserung, wohingegen
hohe, durch Stressinduzierte Spiegel Uber «a-2-Rezeporen zu einer Beeintrachtigung der

PFC-Funktion fihren (Arnsten und Li, 2005).

Der a-2-Adrenozeptoragonist Guanafacine verbesserte sowohl die Symptomatik als auch
die kognitive Leistung bei Erwachsenen mit ADHS (Taylor and Russo, 2001). Die Infusion
des a-2-Adrenozeptorantagonisten Yohimbin in den dorsolateralen prafrontalen Kortex von
Affen fihrte zu einem dramatischen Anstieg der motorischen Aktivitat (Ma et al., 2005). In

einem ahnlichen Versuchsaufbau haben Affen nach Yohimbin-Infusion eine geringere

17



Impulskontrolle in einer Go/No-Go-Aufgabe (Ma et al.,, 2005). Weiterhin flhrte die
Blockade der a-2-Rezeptoren bei Affen zu Beeintrachtigung des Arbeitsgedachtnisses (Li
et al., 1999). Die Blockade von a-2-Adrenozeptoren bedingt folglich Symptome, wie sie bei
der ADHS auftreten, wohingegen die Stimulation dieser Rezeptoren die kognitive Leistung

und Symptomatik der ADHS verbessern.

Auch das katecholaminerge System spielt in der Entstehung der ADHS eine Rolle.

Nikotin beeinflusst das cholinerge System, welches fur Erregung und Aufmerksamkeit
zustandig ist (Pliszka, 2005). Rauchen in der Schwangerschaft bedingt ein erhdhtes Risiko
fur das Kind, an ADHS zu erkranken (Mick et al., 2002b). Patienten mit ADHS neigen
selbst eher dazu, frith mit dem Rauchen zu beginnen und nikotinabhangig zu werden
(Milberger et al.,, 1997a). Bei Erwachsenen mit ADHS fluhrte die Gabe eines
Nikotinanalogons zu einer Besserung der Symptomatik (Wilens et al., 1999). Es konnte
zudem gezeigt werden, dass Nikotin die Konzentration von Dopamin im ventralen Striatum
erhoht (Brody et al., 2004). Es ist also anzunehmen, dass Cholinagonisten, falls sie bei der
ADHS wirksam sind, ihren therapeutischen Effekt Uber das catecholaminerge System
ausuben (Pliszka, 2005).

Wie bereits erwahnt, geben genetische Studien Hinweise auf die Beteiligung des
serotonergen Systems, v.a. Uber die Assoziation des HTR1B-Gens. In den DAT-Knock-out
-Mausen konnten selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer die Hyperaktivitat

reduzieren (Gainetdinov et al., 1999).

1.8 Frontosubkortikale Regelkreise und ADHS

Die Neurobiologie von ADHS ist noch nicht eindeutig geklart. In neurobiologischen,
bildgebenden und neuropsychologischen Studien finden sich Hinweise auf eine Stérung
der frontosubkortikalen Regelkreise. Es handelt sich hierbei um flnf parallel organisierte
Schleifen, wovon zwei fur die Steuerung von Augenbewegung und Motorik, die Ubrigen
drei an der Steuerung von Verhalten und Kognition beteiligt sind. Letztere entspringen
dem dorsolateralen prafrontalen Kortex, dem lateralen orbitalen Kortex und dem
anterioren Gyrus cinguli. Von dort werden die Informationen Uber das Striatum (Nucleus
caudatus, Putamen), den Globus pallidus, die Substantia nigra und Anteile des Thalamus,
schliel3lich zurtick zum Kortex geleitet (Alexander et al., 1986; Masterman and Cummings,

1997; Mega and Cummings, 1994). Diese geschlossenen Schaltkreise stehen Uber offene
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Schleifen mit anderen Regionen des Gehirns in Verbindung. So erhalt der orbitofrontale
Kortex Afferenzen aus den Amygdala und hat efferente Verbindungen zum Hippocampus,
der anteriore Gyrus cinguli steht Uber Afferenzen mit Amygdala und Hippocampus in
Verbindung (Mega and Cummings, 1994; Tekin and Cummings, 2002). Stérungen im
dorsolateralen prafrontalen Regelkreis sind mit beeintrachtigten exekutiven Funktionen
vergesellschaftet (Mega und Cummings, 1994), wie sie auch bei der AHDS zu finden sind
(Boonstra et al., 2005; Seidman et al., 1998). Pathologien im lateralen orbitalen
prafrontalen Kortex fihren zu Enthemmung des Verhaltens, welche sich in Reizbarkeit,
Taktlosigkeit, Distanzlosigkeit und Impulsivitdt widerspieglen. Eine Schadigung des

vorderen Gyrus cinguli fuhrt zu Apathie (Mega und Cummings, 1994).

1.8.1 Funktionelle MRT

Bei der Testung der motorischen Reaktion (Unterdriickung der motorischen Reaktion in
einem sogenannten ,Stopp task® mit funktioneller Kernspintomographie) fand sich bei
Jugendlichen mit ADHS eine geringere Aktivierung des rechten inferioren prafrontalen
Kortex und des linken Nucleus caudatus im Vergleich zu Normalpersonen. Dies kdnnte der
Grund fir die schlechte inhibitorische Kontrolle bei ADHS sein (Rubia et al., 1999).

Die hinteren Anteile des vorderen Gyrus cinguli spielen eine wichtige Rolle in der
kognitiven Verarbeitung und stehen zudem in enger Verbindung mit dem dorsolateralen
prafrontalen Cortex (Bush et al., 2000). Sie sind an der Auswahl von Reizen sowie von
korrekten Reaktionen auf diese maligeblich beteiligt. So kdnnte eine Fehlfunktion dieser
Struktur zu den Symptomen ,Unaufmerksamkeit” und ,Impulsivitat* der ADHS beitragen.
Mittels eines speziellen Tests zur Uberpriifung der Aktivitét des vorderen Gyrus cinguli in
der funktionellen Kernspintomographie (,Counting-Stroop“ : Die Patienten missen die
korrekte Anzahl von eingeblendeten Wortern angeben, wobei abwechselnd Wortgruppen
aus neutralen Begriffen wie Tiernamen, und interferente Gruppen aus geschriebenen
Zahlen, gezeigt werden) fanden Bush und Kollegen eine verringerte Aktivierung dieses
Areals bei Erwachsenen mit ADHS im Vergleich zu Gesunden (Bush et al., 1998; Bush et
al., 1999).

Einen weiteren Hinweis auf die Beteiligung frontostriataler Regelkreise lieferten Vaidya
und Kollegen. In der fMRI fUhrten zehn Jungen mit ADHS und sechs gematchte gesunde

Jungen zwei verschiedene Aufmerksamkeitstests (Go/No-Go) jeweils vor und nach der
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Einnahme von Methylphenidat aus. Vor der Einnahme zeigten die Kinder mit ADHS
vermehrte frontale und verminderte striatale Aktivierung und schnitten bei den Aufgaben
schlechter ab. Nach der Einnahme stieg die Aktivierung im Frontalhirn in beiden Gruppen.
In der ADHS-Gruppe jedoch stieg die Aktivierung auch im Striatum wohingegen sie dort
bei den Kontrollen sank. Die Leistung verbesserte sich in beiden Gruppen. Methylphenidat
beeinflusst also die striatale Aktivitat von Patienten mit ADHS, mdoglicherweise im Sinne
einer Normalisierung, anders als von Gesunden (Vaidya et al., 1998). Bei neun
Erwachsenen mit ADHS hingegen zeigte sich in Ruhe eine erhdhte zerebrale
Durchblutung in der Kernspintomographie im linken Nucleus caudatus sowie in parietalen

und frontalen Regionen, die sich unter Medikation normalisierte (O'Gorman et al., 2008).

1.8.2 PET

1990 wurde der zerebrale Glukoseumsatz von 25 erwachsenen Patienten mit bisher
unbehandeltem ADHS nach der Gabe von (F-18)Fluorodesoxyglucose in der Positronen-
Emissionstomographie (PET) evaluiert. Es zeigte sich, dass der Glukosemetabolismus
global um 8,1% geringer war als in der Vergleichsgruppe. Die grof3ten regionalen
Unterschiede waren in prafrontalem und pramotorischem Kortex zu sehen, die schon
frGher als relevant fur die Erkrankung eingstuft worden waren (Zametkin et al., 1990).
Zudem ist im prafrontalen Kortex die Aktivitdt der Dopa-Decarboxylase, welche
prasynpatisch DOPA in Dopamin umwandelt, bei Erwachsenen mit ADHS vermindert. Dies
wiederum wurde als sekundarer Effekt des primaren subkortikalen Dopaminmangels
gedeutet (Ernst et al., 1998). Volkow und Kollegen untersuchten 19 erwachsene Patienten
mit ADHS und 24 gesunde Kontrollen im PET-Scan mittels markiertem Racloprid, welches
kompetitiv mit endogenem Dopamin an den D2/3Rezeptoren wirkte. Der Unterschied an
gebundenem Racloprid nach der Infusion von Placebo und Methylphenidat (Blockade des
DAT) war der Marker fir die korpereigene Dopaminausschittung. Diese war nach Gabe
von Methylphenidat bei ADHS-Patienten in den Nuclei caudati sowie Hippocampi und
Amygdala geringer (Volkow et al., 2007). Der DAT-spezifische Ligand C11-Altropan zeigte
bei 21 unbehandelten Erwachsenen mit ADHS eine signifikant erhdhte Bindung im rechten

Nucleus caudatus im Vergleich zu 26 Kontrollen (Spencer et al., 2007).
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1.8.3 SPECT

In einer Studie an 19 Kindern mit ADHS zeigte sich nach Inhalation von Xenon-133 in der
Single-Photon-Emssionscomputertomographie (SPECT) eine verminderte Durchblutung
des Striatums im Vergleich zur Konroligruppe, welche sich nach der Gabe von
Methylphenidat normalisierte (Lou et al., 1989). Wie bereits erwahnt, wurden im Striatum
von Patienten mit ADHS erhdhte Konzentrationen des Dopamintransporters nachgewiesen
(Krause et al.,, 2000). Der folglich gesteigerte Rucktransport von Dopamin am
synaptischen Spalt im subkortikal gelegenen Striatum flhrt zu geringeren Konzentrationen
von freiem Dopamin, was u.a. wiederum die von Ernst et al. 1998 beschriebene

verminderte prafrontale Dopa-Decarboxylase-Aktivitat erklaren kénnte (Ernst et al., 1998).

1.8.4 fNIRS

Die funktionelle Near-Infrared-Spektroskopie (fNIRS) ermoglicht die nicht invasive
Messung der Konzentrationsanderungen von oxygeniertem und desoxygenierten
Hamoglobins im Hirngewebe. Anstieg von oxygeniertem bzw. Abfall von desoxygeniertem
Hb zeigen erhdhte Aktivitat im entsprechendem Hirnareal an. 30 erwachsene Patienten mit
ADHS zeigten wahrend eines kognitiven Tests verminderte Anstiege von oxygeniertem Hb
Uber dem lateralen prafrontalen Kortex gemaly einer verminderten Aktivierung dieses

Areals im Vergleich zu 13 gesunden Probanden (Ehlis et al., 2008).

1.8.5 Strukturelle MRT

Die meisten Untersuchungen mit struktureller Kernspintomographie wurden an Kindern
und Jugendlichen mit ADHS durchgefihrt.

In einer umfangreichen kernspintomographischen Studie an 57 Jungen mit ADHS und 55
Kontrollen fanden Castellanos et al. eine signifikante GroRenabnahme von rechtem
Frontalhirn, rechtem Nucleus caudatus, rechtem Globus pallidus und von posterioren
inferioren Regionen des cerebellaren Vermis (Castellanos et al., 1996). Das Kleinhirn ist
interessanterweise Uber cerebrocerebellare Schleifen mit dem Kortex verbunden und so
nicht nur in an der Modulation der Motorik, sondern auch an der Modulierung hdherer
kognitiver Funktionen und der Affektregulation beteiligt (Schmahmann and Sherman,
1998).
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In einer grolRen Verlaufsstudie fanden Castellanos und Kollegen ein generalisiert
verringertes (Klein-)Hirnvolumen, v.a. in der wei3en Substanz von unbehandelten Kindern
und Jugendlichen mit ADHS. Als einzige Region zeigte der Nucleus caudatus eine
Normalisierung in der Adoleszenz. Die Entwicklungskurven der dbrigen Regionen
entwickelten sich auf einem niedrigeren Niveau beginnend, parallel zu denen von je
gleichaltrigen Kontrollen. Kinder mit ADHS weisen also eine zwar hinterherhinkende, aber
gesunde Hirnentwicklung auf (Castellanos et al., 2002). Das Corpus callosum zeigte sich
in einer Studie an 18 Jungen mit ADHS in seinen vorderen Anteilen gegenuber Gesunden
verkleinert, was als weiterer Hinweis fur eine veranderte Entwicklung und Funktion im
Bereich des Frontalhirns gedeutet werden kann (Giedd et al., 1994). In einer weiteren
Studien an 19 mannlichen Kindern und Jugenlichen mit ADHS zeigte sich eine
verminderte Dicke in den vorderen und v.a. hinteren Anteilen des Corpus callosum (Luders
et al., 2009). In einer Metaanalyse von kernspintomographischen Studien an Kindern und
Jugendlichen mit ADHS, die ROIs zur Detektion von strukturellen Unterschieden
verwendeten, ergaben sich die groften signifikanten Volumenminderungen im posterioren
inferioren Kleinhirnwurm, im Splenium des Balkens, im Gesamthirnvolumen, im Volumen
der rechtem Hemisphare, im rechten Nucleus caudatus sowie in Regionen des
Frontalhirns (Valera et al., 2007). In einer weiteren Metaanalyse von insgesamt sieben
VBM-basierten Studien an Kindern und Jugendlichen mit ADHS zeigte sich eine
Verminderung der grauen Substanz im rechtem Globus pallidus/Putamen (Ellison-Wright
et al., 2008).

Zwei Studien an Erwachsenen mit ADHS fanden ebenfalls Volumenminderungen.
Hesslinger et al. untersuchten bei acht Erwachsenen mit AHDS mittels ROI Analyse den
orbitofrontalen Kortex, welcher eine Volumenreduzierung auf der linken Seite aufwies
(Hesslinger et al., 2002). In einer weiteren kernspintomographischen Studie an 24
Erwachsenen mit ADHS und 18 Kontrollen zeigten sich Volumenminderungen in der
grauen Substanz, im prafrontalen Kortex und im vorderen Gyrus cinguli. Amygdala,
Hippocampus, Thalamus, Kleinhirn, Hirnstamm und Ventrikel wiesen keine signifikanten
Unterschiede auf (Seidman et al., 2006). Diesselben Studienteilnehmer wiesen in einer
weiteren Analyse v. a. rechtshemispharisch eine verminderte kortikale Dicke des inferioren
parietalen Lappens, der dorsolateralen prafrontalen Kortices und des vorderen Gyrus
cinguli auf (Makris et al., 2007).
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Die Bedeutung von Amygdala und Hippocampus in der Pathophysiologie der ADHS wurde
bisher nur unzureichend untersucht, obgleich diese als Kernstrukuren des limbischen
Systems maldgeblich an der Affektregulation beteiligt sind und zudem Verbindungen zu
den bei der ADHS gestorten frontosubkortikalen Regelkreisen unterhalten.

Zudem lassen kernspintomographisch nachgewiesene Veranderungen von Amygdala und
Hippocampus bei der Depression aufgrund der hohen Rate depressiver Komorbiditat bei

ADHS-Patienten eine Affektion dieser beiden Regionen vermuten.

1.9 Die Funktion des Hippocampus

Der Hipppocampus ist wichtig fur das episodische, deklarative Gedachtnis und flr
raumliches Lernen (Burgess et al., 2002; Fanselow, 2000). Dabei ist die Rolle des
Hippocampus flir das Gedachtnis auf neuere Gedachtnisinhalte begrenzt.
Dementsprechend konnten Affen, denen man den Hippocampus entfernt hatte, weiter
zuruckliegend Erlerntes besser abrufen als kurz vor der Operation Erlerntes (Zola-Morgan
and Squire, 1990).

Die Dbilaterale Entfernung des medialen Temporallappens, einschlieRlich der
Hippocampusformation, beim Menschen flhrte zu einer persisitierenden anterograden
Amnesie, mit der Folge, dass gegenwartige, neue Ereignisse nicht im Gedachtnis haften
blieben. Weiter zurlickliegende Ereignisse waren jedoch gut erinnerbar (Scoville and
Milner, 1957). Der Hippocampus ist jedoch nicht nur fir Lernen und Gedachtnis von
Bedeutung, sondern auch fir die Regulierung von Verhalten und Emotionen (Gray and
McNaughton, 1983). Es bestehen weitreichende Verbindungen zwischen Hippocampus
und prafrontalem cerebralem Kortex, vorderem Gyrus cinguli und Amygdala (Mega and
Cummings, 1994; Rosene and Van Hoesen, 1977). So ist der Hippocampus zusammen
mit den Amygdala in das Netzwerk der Affektregulation, einem limbisch-thalamo-
kortikalen Regelkreis, eingebunden, der an der Entstehung von affektiven Stérungen
maldgeblich beteiligt ist (Drevets et al., 1992; Soares and Mann, 1997).
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1.10 Die Funktion der Amygdala

Auch die Amgdala sind an Lernvorgangen beteiligt. Die Gedachtnisfunktion wird stark von
emotionalen Stresssituationen beeinflusst. Im Tierversuch kann durch Stressexposition
das assoziative Lernen durch Konditionierung verbessert werden. Bei vorheriger Infusion
eines NMDA-Antagonisten in die Amygdala stellte sich dieser verstarkende Effekt nicht ein
(Shors and Mathew, 1998). Elektrische Stimulation des limbischen Systems im Bereich der
Amydgala verursacht starke Angste und Erinnerungen an individuell bedeutsame
Lebensereignisse (Gloor et al., 1982). Die bilaterale Enfernung der Amygdala bei Affen
fuhrte u.a. zu einem kompletten Verlust von aggressivem Verhalten oder Furcht bei den
vormals aggressiven Tieren (Kluver and Bucy, 1997). Das spater als Kliver-Bucy-Syndrom
bezeichnete Storungsmuster kommt auch beim Menschen vor und umfasst weitere
Symptome wie Hypermetamorphose (standige Erkundung der Umgebung, Ablenkbarkeit),
visuelle Agnosie (Unfahigkeit, zwischen Freunden und Fremden zu unterscheiden,
Prosopagnosia),Veranderung des Essverhaltens (Dysphagie und Bulimie), Aphasie und
Amnesie und Veranderung der sexuellen Aktivitat (Lilly et al., 1983).

Die Amygdala haben ausgedehnte Efferenzen zu Hippocampus, Hypothalamus, Thalamus
und frontalem Kortex (Amaral et al., 1992). Zwischen Amygdala und prafrontalem Kortex
bestehen enge Verbindungen. So werden bei der Verarbeitung negativer Affekte neben
den Amygdala auch der dorsolaterale prafrontale Kortex, der orbitofrontale Kortex und der
vordere Gyrus cinguli aktiviert. Die Funktionsschleifen zwischen den Mandelkernen und
dem prafrontalen Kortex dienen somit der Affektregulierung. Dies ist bei der ADHS von
elementarer Bedeutung, insbesondere im Hinblick auf die impulsive Komponente der
Stérung (Banks et al., 2007; Nigg and Casey, 2005). Als Teil der limbisch-prafrontalen
Regelkreise werden die Amygdala zudem bei der Konditionierung von Angst bei Gesunden
aktiviert. Dabei wird ein ursprunglich neutraler Reiz durch einen simultanen
unangenehmen Stimulus zu einem Angst auslésenden Reiz. Bei Soziopathen jedoch
gelang im Experiment keine Aktivierung dieser Regelkreise (Birbaumer et al., 2005). Das
gehaufte Vorkommen von dissozialem Verhalten bei der ADHS kdnnte eine ahnliche
Beeintrachtigung nach sich ziehen. Bilaterale Zerstérung der Amygdala beim Menschen
behindert die Erkennung von Angst in Gesichtern (Adolphs et al., 2005). Depressive
zeigten erhdhte Aktivierung der linken Amygdala bei der unbewussten Wahrnehmung von
Gesichtern mit einem angstlichen Gesichtsausdruck, in geringerem MalRe auch mit
frohlichem und neutralen Ausdruck im Vergleich zu Gesunden. Dieser Unterschied

verschwand unter antidepressiver Behandlung (Sheline et al., 2001).
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1.11 Amygdala- und Hippocampusveranderungen bei der ADHS in der
strukturellen MRT

Bei Kindern und Jugendlichen finden sich widersprichliche Ergebnisse hinsichtlich von
Veranderungen in Hippocampus und Amygdala.

Zwei Studien an Kindern mit ADHS ergaben keine signifkanten Volumenunterschiede der
beiden Strukturen in der strukturellen Kernspintomographie im Vergleich zu Gesunden
(Castellanos et al., 1996; Filipek et al., 1997). In einer umfangreichen Studie an 51
Kindern und Jugendlichen mit ADHS zeigte sich eine bilaterale Vergroflerung des
Hippocampus im Vergleich zu Gesunden. Diese Volumenzunahme korrelierte negativ mit
der Symptomstarke. Die Amygdala waren in der Volumenanalyse nicht signifikant
verandert. Eine spezielle Oberflachenanalyse zeigte, dass der Hippocampus v.a. in seinen
vorderen Anteilen vergrofert war. Die Amygdala wiesen hier Volumenminderungen
bilateral in den basolateralen Anteilen auf (Plessen et al., 2006).

In einer Studie an 18 Kindern mit Tourette-Syndrom waren die Amygdala linksseitig
volumengemindert im Vergleich zu Kontrollen. Es zeigte sich zudem ein Zusammenhang
zwischen den Amygdalavolumina und bestehender ADHS-Symptomatik. Je starker die
Symptomatik der ADHS, umso ausgepragter manifestierte sich die Volumenminderung
(Ludolph et al., 2008). Seidman et al. 2006 fanden jedoch keine signifikanten Unterschiede
von Hippocampus und Amygdala in ihrer Untersuchung von erwachsenen Patienten.

Eine ROI-Analyse von Amygdala und Hippocampus bei 27 Erwachsenen mit ADHS
erbrachte ebenfalls keine signifikanten Veranderungen in diesen Regionen.
Interessanterweise korrelierte das linksseitige Amygdalavolumen positiv mit dem BDI-
Score bei mannlichen ADHS Patienten (Perlov et al., 2008).
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1.12 Amygdala- und Hippocampusveranderungen bei der depressiven
Storung (MD) in der strukturellen MRT

Anders als bei der ADHS wurden Veranderungen von Hippocampus und Amygdala bei
Patienten mit einer Major Depression haufig untersucht.

Metaanalysen konnten zeigen, dass der Hippocampus bei diesen Patienten um 4 bis 5 %
kleiner ist als bei gesunden Probanden (Campbell et al., 2004; Videbech and Ravnkilde,
2004).

Kernspintomographische Ergebnisse hinsichtlich Veranderungen der Amygdala bei
depressiven Patienten zeigten zum Teil widerspruchliche Ergebnisse.

Die Amygdala waren bei Patienten mit einer ersten depressiven Episode (Frodl et al.,
2002) und bei jungen Frauen mit einer seit kurzem bestehenden Major Depression (Lange
and Irle, 2004; Weniger et al., 2006) grél3er als bei gesunden Vergleichspersonen.

Zwei Studien hinsichtlich rezidivierender Depression konnten keine Veranderungen der
Amygdalavolumina bei Patienten nachweisen (Frodl et al., 2003; Mervaala et al., 2000). In
einer weiteren Studie an Patienten mit wiederkehrender Depression waren die Amygdala
zunachst rechtseitig vergrofRert. Nach Korrektur fir das Gesamthirnvolumen war dieser
Unterschied zwischen Patienten und Kontrollen jedoch nicht mehr signifikant (Bremner et
al.,, 2000). Sheline und Kollegen hingegen konnten bei rezidivierender Depression
Volumenminderungen in einer Subregion der Amygdala, dem Corpus nucleus,
nachweisen. FlUr das Gesamtvolumen hingegen ergaben sich keine signifikanten
Unterschiede (Sheline et al.,, 1998). Kronenberg et al. untersuchten 24 depressive
Patienten nach einer einwdchigen Wash-out-Periode in der Kernspintomographie, die eine
Volumenminderung der Amygala im Vergleich zu Gesunden ergab (Kronenberg et al.,
2009). Diese korrelierte negativ mit der Anzahl der vorangegangenen depressiven
Episoden. Eine Metaanalyse kernspinotmographischer Untersuchungen der Amygdala bei
Depression ergab eine VergroRerung der Amygdala bei medikamentds therapierten
Patienten, bei untherapierten Patienten hingegen war das Volumen verkleinert (Hamilton
et al., 2008).

Insgesamt weisen die Ergebnisse auf eine Volumenminderung des Hippocampus bei der
Major Depression hin. Die Amygdala scheinen zu Beginn einer depressiven Episode und

unter Therapie leicht vergrofl3ert zu sein.
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2 Fragestellung und Zielsetzung

Das Augenmerk bisheriger kernspintomographischer Untersuchungen lag v.a. auf
Veranderungen im frontostriatalen System bei Kindern mit ADHS. Die Zahl der Studien an
Erwachsenen mit ADHS ist wesentlich geringer, und auch hier wurden Amygdala und
Hippocampus kaum bericksichtigt.
Diese beiden Strukturen des limbischen Systems jedoch sind funktionell eng miteinander
verknUpft (Richter-Levin, 2004) und wesentlich an der Regulation von Affekten beteiligt. So
konnten bei depressiven Patienten in  zahlreichen bildgebenen  Studien
Volumenminderungen im Hippocampus nachgewiesen werden. Die Amygdala waren zum
Teil vergroRert. Bei Soziopathen stellte man ein abnormales Aktivierungsmuster des
limbisch-prafrontalen Systems fest. Sowohl dissoziale Verhaltensstérungen als auch
Affektstorungen kénnen bei Patienten mit ADHS als Komorbiditat auftreten. Zudem weisen
emotionale Labilitat, Impulsivitdt und risikoreiches Verhalten bei der ADHS auf eine
Stérung des limbisch-prafrontalen Regelkreises hin. Es bestehen folglich ausgedehnte
Verbindungen von Hippocampus und Amygdala zu Strukturen des prafrontalen Kortex, die
bei der ADHS nachgewiesenermal3en betroffen sind. Ziel dieser Studie war es, zwei
wichtige Regionen der Affektregulation, Amygdala und Hippocampus, bei der ADHS mittels
struktureller Kernspintomographie zu untersuchen und mit denen von depressiven
Patienten und Gesunden zu vergleichen. Sowohl die Auspragung der ADHS-Symptomatik
als auch die Schwere einer eventuell vorhandenen depressiven Zusatzerkrankung wurden
hierfir mittels spezieller Fragebdgen erfasst. Dabei gingen wir davon aus, dass die
Volumina beider Strukturen bei ADHS-Patienten im Vergleich zu Gesunden verkleinert
sind. Aufgrund der bisherigen Untersuchungen an Depressiven ist zusatzlich davon
auszugehen, dass die Amygdala von ADHS-Patienten kleiner als von Depressiven sind.
Die Hippocampi durften keine signifikanten Volumenunterschiede aufweisen. Nach den
Ergebnissen von Perlov et al. 2008 ist schliellich eine positive Korrelation zwischen der
depressiven Symptomatik von ADHS-Patienten und den Volumina der Amygdala zu
erwarten (Perlov et al., 2008) .
Die Hypothesen im Uberblick:

1. Verkleinerte Amygdala bei Patienten mit ADHS im Vergleich zu depressiven und

gesunden Kontrollpersonen.
2. Positive Korrelation zwischen Volumina der Amygdala und Auspragung der
depressiven Symptomatik bei ADHS-Patienten

3. Verkleinerte Hippocampi bei Depressiven und ADHS im Vergleich zu Gesunden
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3 Material und Methoden

Im Folgenden werden alle Bereiche der Methodik erlautert, die fir die
Studiendurchflhrung relevant sind. Darunter fallen die ethischen Aspekte, die Auswahl der
Probanden und Patienten, die Erhebung, Nachbearbeitung und Auswertung der
bildgebenden Daten, die Erfassung der Psychopathologie sowie die statistischen
Methoden.

3.1 Ethische Aspekte

Die Ethikkommission der medizinischen Fakultat der Ludwig-Maximilians-Universitat prufte
und genehmigte vor Untersuchungsbeginn die Projektplane aller wissenschaftlichen
Untersuchungen. Alle gesunden Probanden sowie alle Patienten wurden ausfihrlich Gber
den Ablauf der jeweiligen Untersuchungen, die damit einhergehenden Risiken und die
Mdglichkeit, die Teilnahme an der Studie jederzeit und ohne Angaben von Grinden und
ohne Inkaufnahme von Nachteilen widerrufen zu kdnnen, aufgeklart. Das Einverstandnis
der Teilnehmer wurde schriftlich festgehalten. Die Teilnahme an der Studie wurde nicht
honoriert. Humanrechtliche Untersuchungen wurden gemall den Richtlinien der
Deklaration von Helsinki mit ihren Novellierungen von 1975, 1989, 2000 und 2002 (WMA
2002) durchgefuhrt. Zur Wahrung des Datenschutzes wurden alle erhobenen Daten durch

eine pseudorandomisierte Zuteilung von Nummern anonymisiert.

3.2 Patienten und Probanden

In die Studie wurden 20 erwachsene Patienten mit der Diagnose ,ADHS®, die sich in
ambulanter Behandlung an der Psychiatrischen Klinik der Ludwig-Maximilians-Universitat
Muanchen befanden, eingeschlossen. Die Diagnose der ADHS wurde Ubereinstimmend von
mindestens zwei Psychiatern nach den DSM-IV-Kriterien und dem strukturierten klinischen
Interview fur DSM-IV (SCID) gestellt. Sieben dieser Patienten erflllten die Kriterien fur
vorangegangene depressive Episoden, aber keiner litt zum Untersuchungszeitpunkt an
einer depressiven Episode. Es bestanden keine weiteren psychiatrischen Erkrankungen.

Wahrend der Untersuchungen nahmen die Patienten mit ADHS folgende Medikamente

ein:
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Sechs Patienten erhielten Methylphenidat (darunter einer zusatzlich Venlafaxin), ein
Patient erhielt Citalopram. Ein weiterer Patient hatte Methylphenidat kurzlich abgesetzt.
Als Vergleichskollektiv wurden 20 stationare Patienten derselben Klinik mit der Diagnose
einer depressiven Episode, gematcht nach Alter, Geschlecht und Handigkeit,
herangezogen. Die depressiven Patienten wiesen keine anderen psychiatrischen
Erkrankungen auf.

Zum Zeitpunkt der Untersuchungen nahmen die Patienten mit depressiver Episode
folgende Medikamente ein: acht Patienten erhielten SSRI's (acht Sertralin, drei
Citalopram, zwei Fluoxetin, einer Fluoxamin), drei Patienten erhielten trizyklische
Antidepressiva (zwei Amitriptylin, einer Doxepin), funf erhielten neue Antidepressiva (funf
Venlafaxin, zwei Reboxetin, zwei Mirtazapin) und vier Patienten nahmen keine
Medikamente wahrend der Untersuchung ein.

Die gesunde Kontrollgruppe bestand aus 20 Probanden aus Minchen und Umgebung und
wurde ebenfalls nach Alter, Geschlecht und Handigkeit gematcht. Ausschlusskriterien
waren das Vorliegen einer psychiatrischen, neurologischen oder anderen Erkrankung bei
Probanden oder deren Verwandten ersten Grades, die das Untersuchungsergebnis
beeinflussen konnten. Diese wurden mittels eines strukturierten klinischen Interviews bei

allen Studienteilnehmern erfasst.

3.3 Ausschlusskriterien fiir Patienten und Probanden

In einem strukturierten klinischen Interview wurden die medizinische Vorgeschichte,
Traumata und andere Ausschlusskriterien, die einen Einfluss auf die Ergebnisse haben
konnten, von allen Patienten und Probanden erfasst. Das Vorliegen folgender Kriterien
fuhrte zu einem Ausschluss von der Studie:
* Schadelhirntrauma mit Bewusstlosigkeit in der Vorgeschichte
* Alkohol- und anderweitige Substanzabhangigkeit in der Vorgeschichte
* Systemische Kortikoidtherapie in den drei Monaten vor Studienbeginn
* Neurologische Erkrankungen
* Probanden: Alle psychiatrischen Erkrankungen (insbesondere bipolare Stérung und
Personlichkeitsstérung)
* Depressive: Komorbiditat mit anderen psychiatrischen Erkrankungen
* ADHS: Komorbiditat mit einer anderen psychiatrischen Erkrankung als depressiver
Episode bzw. Major Depression
» Elektrokrampftherapie in der Vorgeschichte
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Die Handigkeit wurde bei Patienten und Probanden mit dem Edingburg-Handigkeitstest
dokumentiert.
Die Ausschlusskriterien der Radiologischen Klinik flr Untersuchungen in der
Kernspintomographie waren:

* Metallteile im Korper

* Herzschrittmacher und andere implantierte medizinische Gerate

* Klaustrophobie

3.4 Erhebung der Psychopathologie

Zur Diagnose der depressiven Episode der depressiven Patientengruppe wurde die
Hamilton-Depressionsskala eingesetzt. Diese wurde auch bei der Abklarung einer
mdglicherweise bestehenden depressiven Komorbiditdt bei den Patienten mit ADHS
eingesetzt. Zusatzlich wurde die Psychopathologie der ADHS-Patienten mit den
Fragebdgen von Conners (CAARS, Rater- und Self-Rater-Versionen), der Wender Utah
Rating Scale (WURS), dem Beck-Depression-Inventory (BDI) und dem Childhood Trauma

Questionnaire (CTQ) dokumentiert.

3.4.1 HAMD

Die Hamilton Depressionsskala (HAMD) ist das meistverbreitete
Fremdbeurteilungsverfahren zur Bestimmung des Schweregrades einer Depression und
sollte von einem erfahrenen Psychiater durchgeflhrt werden. Entwickelt und verdéffentlicht
wurde sie 1960 von Max Hamilton (Hamilton, 1969). Sie setzt sich aus folgenden 21
Teilbereichen (ltems) zusammen: Depressive Stimmung, Schuldgefihle, Suizidalitat,
Einschlafstérungen, Durchschlafstérungen, Schlafstorungen am Morgen, Arbeit und
sonstige Tatigkeit, depressive Hemmung, Erregung, psychische Angstsymptome,
somatische Angstsymptome, gastrointestinale korperliche Symptome, allgemeine
korperliche Symptome, Genitalsymptome, Hypochondrie, Gewichtsverlust,
Krankheitseinsicht, Tagesschwankungen, Depersonalisation und Derealisation, paranoide
Symptome und Zwangssymptome. Nach dem ,GRID“-System (Williams, 2001) wird der
Schweregrad der einzelnen Items auf einer Skala von 0 bis 4 bzw. 0 bis 2 Punkten (0:

nicht vorhanden, 1: leicht, 2: mittelmaRig, 3: schwer, 4: sehr schwer) angegeben.
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3.4.2 BDI

Das Beck Depression Inventory (BDI) ist ein weit verbreiteter
Selbsbeurteilungsfragebogen zur Erfassung von depressiven Stérungen. Die erste
Fassung wurde von Aaron T. Beck 1961 (Beck et al., 1961) veroffentlicht und spater
zweimal Uberarbeitet. Der Fragebogen umfasst 21 Bereiche: Traurigkeit, Pessimismus,
Versagensgeflhl, Unzufriedenheit, Schuld, Bestrafung, Selbsthass,
Selbstanschuldigungen, Suizidgedanken, Weinen, Reizbarkeit, sozialer Rulckzug,
Unentschlossenheit, Attraktivitatsverlust, Schwierigkeiten in der Arbeit, Schlaflosigkeit,
Ermudbarkeit, Appetitverlust, Gewichtsverlust, Hypochondrie, Verlust der Libido. Fur jedes
dieser Items stehen dem Patienten vier Aussagen zur Wahl, die die jeweilige
Symptomstarke wiedergeben. Diesen Aussagen werden 0 bis 3 Punkte zugeordnet.
Mehrfachauswahl ist moglich. Fur die Auswertung wird jeweils die Aussage mit der
hdchsten Punktzahl ausgewahlt. Die Patienten sind angehalten, sich flr den Zeitraum von
zwei Wochen vor Ausflillen des Fragebogens, einschlieBlich des aktuellen Datums, zu
beurteilen. 0 bis 13 Punkte sprechen flr eine minimale, 14 bis 19 Punkte flr eine milde, 20
bis 28 Punkte fir eine moderate und 29 bis 63 Punkte flir eine schwere Depression (Beck
et al., 1996).

3.43 CTQ

Der Childhood Trauma Questionnaire (CTQ) wurde erstmals 1993 von Bernstein und Fink
veroffentlicht (Bernstein et al.,, 1994). Der retrospektiv ausgerichtete Selbstbeurteilungs-
fragebogen enthielt 70 Items und diente der Erfassung traumatischer Ereignisse in der
Kindheit. 1994 erschien die erste Studie zur Reliabilitdt und Validierung dieses neuen
Instrumentes (Bernstein et al., 1994). Seit 1998 existiert die Kurzfassung des
Fragebogens (Bernstein and Fink, 1998), die 2003 in einer Studie validiert wurde
(Bernstein et al., 2003). Eine deutsche Ubersetzung wurde von einer Arbeitsgruppe von
Driessen, Gast, Hill und Wulff (Lubeck, Hannover, Bielefeld) im Jahr 2001 entwickelt (Gast
et al., 2001). Seit 1998 wurden verschiedene Versionen des Tests verwendet. In unserer
Studie benutzten wir die 34-ltem-Version (Bernstein and Fink, 1998), mit folgenden

Subskalen:

31



* Emotionaler Missbrauch

» Kaorperliche Misshandlung

» Sexuelle Gewalt/sexueller Missbrauch
* Emotionale Vernachlassigung

» Kaorperliche Vernachlassigung

Der Gesamtscore des CTQ wird aus den Summen der ungewichteten Subskalen-Scores,
die sich aus den Punktwerten der zugehorigen Items addieren, errechnet. Die
Antwortmoglichkeiten der Items werden in einer finfstufigen Likert-Skala von ,Uberhaupt
nicht®, ,sehr selten, ,einige Male“, ,haufig“ bis ,sehr haufig“ (0 bs i5 Punkte) vorgegeben.
Die Items der Subskala ,Bagatellisierung/Verleugnung“ nehmen bei der Auswertung den
Wert ,0“ oder ,1“ an.

3.4.4 WURS

Die Wender Utah Rating Scale (WURS) ist ein Selbstbeurteilungsfragebogen flr
Erwachsene mit ADHS, welcher der retrospektiven Erfassung der Erkrankung in der
Kindheit dient. Veroffentlicht wurde der Fragebogen 1993 von Ward et al. (Ward et al.,
1993). Die 61 Items beziehen sich auf die Zeit vor dem 10. Lebensjahr, also nicht auf die
Jugend. Die Erwachsenen werden gebeten, auf einer Skala von 0 bis 4 (0: nicht oder
minimal, 1: leicht, 2: mittel, 3: deutlich, 4: sehr deutlich ausgepragt) anzugeben, wie stark
die Symptome bei ihnen ausgepragt waren. Bei der Auswertung werden 25 der 61 Items
bertcksichtigt. Diese wiesen in der Publikation von Ward und Wender die grofite
Unterscheidungskraft zwischen den Gruppen auf. Ab einem Punktewert von 36 liegt die
Spezifitat bei 96%, d.h. in 96% der Falle werden ADHS-Patienten und Gesunde richtig

erkannt.

3.4.5 CAARS

Conners Adult ADHD Rating Scales (CAARS) existieren als Selbst- und als
Fremdbeurteilungsfragebdgen in langen und kurzen Versionen und dienen der Erfassung
von Symptomen einer ADHS bei Erwachsenen. Die Conners-Scales wurden zunachst als
Eltern- und Lehrerfragebogen fur die Diagnostik der ADHS bei Kindern und Jugendlichen

entwickelt.
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1999 erschienen schlieldlich die Versionen flir Erwachsen (Conners et al., 1999). Fur die
vorliegende Studie wurde der Selbstbeurteilungsfragebogen in seiner langen Version mit
66 Items gewahlt und eine kurze Version der Fremdbeurteilung mit 18 Items. Die
Auspragung der in den Items abgefragten Beschwerden wird mit einer Skala von 0 bis 3
bewertet (0: niemals, 1: selten, 2: oft, 3: sehr oft).
In der Auswertung der langen Version werden folgende Subskalen gebildet:

* Unaufmerksamkeit/Gedachtnisprobleme

* Hyperaktivitat/Unruhe

* Impulsivitat/Emotionale Labilitat

* Selbstkonzept-Probleme

e DSM-IV-Unaufmerksamkeit

*  DSM-IV-Hyperaktivitat

e DSM-IV-Gesamt (Summen der Skalen 5 und 6)

* ADHS-Index (12 ltems)
Die DSM-IV-Subskalen dienen der quantitativen und kategorischen Einordnung in die
ADHS Subtypen: vorwiegend unaufmerksamer, vorwiegend hyperaktiv-impulsiver Typus
und Mischtypus.
Bei der Auswertung werden die Testrohwerte in nach Alter und Geschlecht normierte T-
Scores umgewandelt. T-Scores Uber 70 (entsprechen Werten tUber der 98er-Perzentile)

weisen auf eine starke Merkmalsauspragung hin.

3.5 Experimentelle Untersuchungsbedingungen und Versuchsplanung

Alle Untersuchungen wurden zwischen 7:30 Uhr und 10:30 Uhr an dem MR-Gerat
MAGNETOM VISION (Siemens, Erlangen) der Klinik fur Radiologie der Ludwig-
Maximilians-Universitat im Klinikum Innenstadt durchgefihrt.

Die radiologischen Kollegen klarten die Studienteilnehmer vor der Untersuchung auf und
holten eine zusatzliche schriftliche Einverstandniserklarung fur die Durchfihrung der MRT-
Untersuchungen ein.

Wahrend der 18-minutigen Untersuchung lagen die Patienten unter standiger Aufsicht des
Untersuchungsteams in der Rohre des Kernspintomographen. Durch das Tragen von
Ohrstopseln  wurde das Gerausch des Kernspintomographen gedampft. Die
Studienteilnehmer standen Uber einen Druckknopf in stadndigem Sprechkontakt zum

Untersucher. Die Aufnahmen erfolgten nativ, ohne Gabe von Kontrastmittel.
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Die radiologischen Kollegen erstellten flr jede Untersuchung eines Studienteilnehmers
einen radiologischen Befund.

Die anamnestische Erhebung mit samtlichen psychometrischen Untersuchungen der
Studienteilnehmer wurde in einem separaten Behandlungszimmer in der psychiatrischen
Klinik durchgeflhrt.

3.5.1 Zerebrale Kernspintomographie

Die zerebrale Bildgebung erfolgte an dem MR-Gerat MAGNETOM VISION (Siemens,
Erlangen) mit einer Feldstarke von 1,5 Tesla und einer maximalen Gradientenstarke von
25mT/m.

Die Erhebung der Daten richtete sich nach einem einheitlichen Sequenzprotokoll fir alle
Datensatze der Studie.

Dieses umfasste eine koronare T2- und Protonen-gewichtete Dual-Echo-Sequenz
(Wiederholungzeit (TR) = 3710 ms, Echozeit (TE) = 22 ms (PD) und 90 ms (T2), field of
view (FOV) = 230 mm, Matrix 256 x 256 x 63, Schichtdicke = 3 mm) sowie eine T1
gewichtete 3D-MPRAGE-Sequenz, i.e. three-dimensional, magnetization prepared rapid
gradient echo Sequenz (TR = 11,6 ms, TE = 4,9 ms, FOV = 230 x 230 x 90, Matrix = 512 x
512 x 126, Schichtdicke 1,5 mm) (s. Abbildung 2).

Abbildung 2: Verwendeter Studien-MRT- Datensatz nach standardisiertem

Sequenzprotokoll

o »
T2-Gewichtu ng

P;h: 4 i .'s.“-‘: !.
1 gewichtete Sequenz

3D-T PD-Gewichtung
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3.5.2 Nachbearbeitung der Datensatze

Die dreidimensionalen Datensatze wurden auf einem Silicon Graphics PC in der
psychiatrischen Klinik mit den Segmentierungsprogrammen ,ANALYZE“ (ANALYZE,
Biomedical Image Ressource, Mayo Foundation, Rochester, MN) und ,BRAINS* (BRAINS:
Brain Research: Analysis of Images, Networks and Systems) weiterbearbeitet und in die
grauen, weillen sowie Liquor-(CSF-) Substanzklassen segmentiert (Andreasen et al.,
1992).

Zunachst wurden mit Hilfe von ,ANALYZE" die einzelnen Datensatze von 16 Bit auf 8 Bit
sowie auf eine einheitliche Matrix von 256x256 bei 126 Schichten und einer VoxelgroRe
von 0,9 x 0,9 x 1,5 mm? konvertiert.

Durch ,BRAINS* erfolgte dann die Anpassung der Voxelgréfke auf 1,0 x 1,0 x 1,0 mm?
durch Interpolation und damit eine Erweiterung der Schichtenanzahl von 126 auf 192
Schichten.

FUr die nachfolgenden Arbeitsschritte wurden die Datensatze durch Zuteilung von

pseudorandomisierten Nummern durch den Informatiker der Forschungsgruppe verblindet.

3.5.3 Resampling-Ausrichtung der Datensatze

Dieser Arbeitsschritt ermoglicht die Anwendung des Segmentierungsalgorithmus auf die
Datensatze und die Vergleichbarkeit der interindividuellen Auswertung.

Hierfir werden die Datensatze in das stereotaktische Koordinatensystem von Talairach
und Tournoux gebracht.

Zunachst wahlt man in der axialen Schicht zwei Bezugspunkte im Interhemispharenspalt
aus. Damit werden die Datensatze um die Hochachse gedreht. Durch Auswahl weiterer
zwei Bezugspunkte in den koronaren Schichten erreicht man eine Drehung um die
Langsachse.

Fir die endgultige Anpassung an den Atlanten von Tailairach und Tournoux wahlt man als
Bezugspunkte in der sagittalen Ebene die vordere und hintere Komissur. Entsprechend
der Verbindung zwischen den beiden Punkten rotieren die Datensatze nun um die
Querachse.

Die AulRengrenzen der Talairach-Boxen werden nun manuell festgelegt, durch Aufsuchen
der vorderen, hinteren, oberen, unteren, rechten und linken Gehirnpole. Hierbei ist die

gleichzeitige Darstellung aller drei Bildebenen auf dem Monitor sehr hilfreich.
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3.5.4 Segmentierung

Aufgrund der unterschiedlichen Signalstarken der im Bereich des Schadel vorkommenden
Gewebetypen erfolgt im nachsten Schritt eine Einteilung in Substanzklassen aus den T1-,
T2- und PD-gewichteten Sequenzen des jeweiligen Datensatzes.

Da die Trennung von grauer und weif3er Substanz (in T2-Wichtung) und grauer Substanz
und Blut (in PD-Sequenz) erschwert ist (Cohen et al., 1992), werden manuell Beispielvoxel
fur diese Substanzgruppen definiert.

Die Beispielklassen ,linkes und rechtes vendses Blut* (I_vb und r_vb) werden durch den
linken und rechten Sinus venosus definiert, das ,basale Grau“ (bg) wird abwechselnd im
rechten und linken Thalamus, das ,basale Wei3* (bw) abwechselnd im Bereich der linken
und rechten Capsula interna erfasst. Die Auffindung dieser vier Beispielklassen erfolgt
vorzugsweise in der koronaren Ebene.

Durch dieses Vorgehen erhalt der Segmentierungsalgorithmus Klassifikatoren fiur die
erschwert klassifizierbaren Teilbereiche.

Im ersten Segmentierungsschritt wird der Segmentierungsalgorithmus auf die einzelnen
Datensatze angewandt.

,BRAINS® schlagt dann verschiedene ,Masken® vor, die Hirngewebe und Liquor umfassen
und diese vom Schadelknochen trennen. Diejenige ,Maske®, der das Heraustrennen von
Liquor und Gehirn aus der Kalotte visuell am besten gelingt, wird ausgewahit.
AnschlieBend wird diese Maske in jeder Schicht visuell kontrolliert und vorhandene
Ungenauigkeiten werden manuell korrigiert. So wird eine genauere Eingrenzung erreicht.
Im zweiten Segmentierungsschritt durch den Algorithmus werden die Voxel in den
Substanzklassen ,graue Substanz®, ,weille Substanz®, ,Liquor , und ,Blut, sowie ,nicht
klassifiziert* ausgezahlt. Dies dient der Qualitatskontrolle der Segmentierung, welche nach
den statistischen kappa-Werten des Programmes ,BRAINS* Gber 0,96 liegen mussen.
Auf der Grundlage von Intensitatswerten der MRT-Datensatze anhand der
Gewebeinformation aus den T1-, T2-, und PD-gewichteten Sequenzen eine
Substanzklassenzuteilung. Durch die individuell angepassten Talairach-Koordinaten war
zudem eine voll automatisierte Zuteilung der Substanzgruppen zu den entsprechenden
Hirnlappen und deren Volumenbestimmung mdglich.

Die Segmentierung in graue Substanz, weille Substanz und Liquor (CSF) wurde zudem
fur die Berechnung des Gesamthirnvolumens (ICC) und der grauen und wei3en Substanz

innerhalb der Zielregionen (ROIs= regions of interest) verwendet.
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Das totale Hirnvolumen war definiert als das totale intrakranielle Volumen ohne den
Hirnstamm. Die graue und weil3e Substanz ohne das Kleihirn, da dort die Abgrenzung von

grauer und weiller Substanz nicht zuverlassig maoglich ist.

3.6 Zielregionen -“Regions of Interest*

Im Programm ,BRAINS* wurden die relevanten Zielregionen (,Regions of Interest”, ROI) in
den verblindeten Datensatzen bearbeitet. Das Programm ermdglicht die dreidimensionale
Darstellung der Daten, mit simultaner Anzeige von koronarer, transversaler und sagittaler

Schnittflihrung und flexibler Betrachtung der T1-, T2- und PD-gewichteten Sequenzen.

Die eigentliche manuelle Umfahrung aller Zielregionen erfolgte mittels Mauszeiger in der
koronaren Schichtebene. Zur besseren anatomischen Abgrenzung und Uberpriifung der
gezogenen Grenzen wurde die transversale oder sagittale Ebene herangezogen. Die

Berarbeitung der ROls erfolgte nach etablierten anatomischen Verfahren.

Die Evaluation der Interrater-Reliabilitat erfolgte in einer methodischen Arbeit anhand
jeweils zehn zufallsverteilter und verblindeter Datensatzen Fur die Intrarater-Reliabilitat
wurden zehn MRT-Datensatze von zwei Personen unabhangig voneinander
ausgemessen. Sowohl die Interrater-Reliabilitat (graue Substanz Hippocampus: r =0.97,
weisse Substanz Hippocampus: r= 0.82, Amygdala:r=0.95) als auch die Intrarater-
Reliabilitaten (graue Substanz Hippocampus: r=0.96, weilde Substanz

Hippocampus:r=0.93, Amygdala:r=0.91) waren hoch.

Die Berechnung der Substanzklassen aus den Voxelelementen erfolgte automatisiert nach
dem bereits beschriebenen Prinzip des Segmentierungsalgorithmus.

Im Folgenden werden die genauen anatomischen Kriterien fir die Grenzziehung der
Zielregionen mit lllustration von Hippocampus und Amydala sowie die jeweiligen

Reliabilitatsevaluationen beschrieben.
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3.6.1 Amygdala

Die Amygdala stellen sich als mandelférmige Struktur rostral und teilweise kranial des
temporalen Hornes des Seitenventrikels dar.

FiUr die anatomische Grenzziehung verwendeten wir die Kriterien von Convit und Kollegen
(Convit et al., 1999) und die Beschreibung von Altshuler et al. (Altshuler et al., 2000).

Die Umfahrung der Amydala erfolgte in der koronaren Schicht unter Berlcksichtigung der
sagittalen und transversalen Projektionen (s. Abbildung 3).

Fir die Abgrenzung des dorsalen Pols der Amygdala vom Hippocampus wurde die
vordere Grenze des Hippocampus in der sagittalen Darstellung aufgesucht und dort
markiert. Durch die Projektion der Markierung in die koronaren Schichten konnte die
hintere Grenze der Amygdala gezogen werden (s. Abbildung 3b).

Nach demselben Prinzip erfolgte die Abgrenzung der Hippocampus-Amygdala-
Ubergangszone, welche sich als diinner Streifen grauer Substanz zwischen Amygdala und
Hippocampus (2) darstellt.

Diese Ubergangszone ist keiner der beiden Regionen zugehérig. Sie wurde in der axialen
Schicht umfahren, da sie dort besser auszumachen ist. Aufgrund der Projektion in die
koronare Ebene konnte die Amygdala nun von der Ubergangszone abgegrenzt werden.
Als superior-laterale Grenze dient ein duinner Streifen weilRer Substanz, der die Amygdala
von Claustrum (6) und dem Schwanz des Nucleus caudatus (7), welcher sich auf Ho6he
der Mamillarkérperchen zeigt (s. Abb. 3c), trennt. Diese Markierungen lassen sich leichter
in der sagittalen Ebene identifizieren.

Die mediale Grenze der Amygdala ist ein dinner Streifen weilRer Substanz, das angulare
Blndel des Gyrus parahippocampalis (8), welcher die Amydala vom entorhinalen Kortex
(3) trennt. Die Fasern dieses Bundels sind quer orientiert und laufen parallel vom
entorhinalen Kortex zum Sulcus semianularis (4), der den Gyrus semilunaris vom Gyrus
ambiens trennt (s. Abb. 3d).

Die superior-mediale Grenze wird anhand des Gryrus semilunaris bestimmt, der mit dem
Nucleus corticalis der Amygdala in Berihrung kommt.

Die untere hintere Grenze der Amygdala bildet der Hippocampus (2).

Die inferior-laterale Grenze (5) besteht aus der weillen Substanz des Temporallappens
und der Ausdehnung des temporalen Horns. Die vorderste Grenze der Amygdala ist
schwer zu bestimmen. Entsprechend der Beschreibung von Altshuler et al. ist der
vorderste Pol der Amygdala in der Schichtebene zu finden, in der der Durchmesser des

Mandelkernes noch 2,5 mal breiter als die Dicke des angrenzenden Temporallappens ist
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(Altshuler et al., 2000) (s. Abbildung 3e).

Abbildung 3: Koronare MRT-Bilder von der Amygdala. Bilder b bis e zeigen den
Temporallappen von posterior (b) nach anterior (e). (a) Lage der Amygdala im
Gehirn, (b) hinterer Teil der Amygdala und ihre Beziehung zum Hippocampus, (c)
posterior-medialer Teil der Amygdala, (d) Schnitt durch den mittleren Teil der
Amygdala, (e) vordere Amygdala. Die Zahlen in der Abbildung beziehen sich auf: 1,
Amygdala; 2, Hippocampus; 3, entorhinaler Kortex; 4, Sulcus semiannularis; 5,
temporales Horn und weiRe Substanz des Temporallappens; 6, Claustrum; 7,
Schwanz des Nucleus caudatus; 8, parahippocampale weilRe Substanz, die
anguladres Blindel genannt wird; 9, Chiasma opticum
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3.6.2 Hippocampus

Fir die Bemessung des Hippocampus wurden die Kriterien von Niemann und Kollegen
herangezogen (Niemann et al., 2000). Die Abgrenzung des Hippocampus von den
Amygdala erfolgte wieder nach der Definition von Convit und Kollegen (Convit et al.,
1999).

Die Bearbeitung der hippocampalen Zielregion begann stets mit der am weitesten dorsal
gelegenen koronaren Schicht, in welcher der Hippocampus noch eindeutig zu sehen war
(s. Abbildung 4, B).

Hier wurden sowohl Fimbrien als auch der Subikulum in die Messung mit eingeschlossen.
Weiter anterior sind der Corpus hippocampi und der intralimbische Sulcus sichtbar (s.
Abbildung 4, C, D). Die Form des Hippocampus gleicht einem Hasen mit vertikal
ausgerichtetem Kopf, der die mediale Zisterne vom temporalen Horn des Seitenventrikels
trennt (s. Abbildung 4, E).

Der Sulcus des Uncus trennt den Uncus von dem unter dem Hippocampus liegenden
parahippokampalen Gyrus und bildet so die untere Grenze des Hippocampus.

In diesem Bereich erscheint die Hippocampus-Amygdala-Ubergangszone als schmales
Band grauer Substanz (s. Abbildung 4, F). Sie wurde an der dem Hippocampus
nachstgelegenen Stelle abgegrenzt.

Um den vorderen Hippocampusteil von der Amygdala abzugrenzen, wurde der frontale
Spalt benutzt. War dieser nicht sichtbar, so wurde die Myelinschicht des Alveus zur
Abgrenzung verwendet. Diese Grenze zwischen Amydala und Hippocampus ist am besten
in der sagittalen Ebene zu erkennen (s. Abbildung 4, G.)

Der vordere Teil des Hippocampus endet dort, wo das inferiore Horn des Seitenventrikels
vertikal steht.
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Abbildung 4: Bild A zeigt eine sagittale Schicht durch den Temporallappen und die
hippocampale Formation. Die Bilder B bis F zeigen coronare, von frontal nach
okzipital reichende MRT- Schichten. Bild B ist die am weitesten dorsal gelegene
Schicht, in welcher der Hippocampus klar abzugrenzen war. Bild C und D zeigen
den Corpus Hippocampi. Bild E zeigt die hasenahnliche Form des Hippocampus.
Bild F zeigt die Hippocampus-Amygdala-Ubergangszone. Bild G ist eine sagittale
Schicht zur Differenzierung der Amygdala vom Hippocampus (in rot).
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3.7 Statistik

Die statistische Auswertung wurde auf Siemens Personal Computern unter Verwendung
von SPSS fur Windows, Version 16® durchgeflhrt. Die statistischen Tests wurden
grundsatzlich zweiseitig angewendet. Als Irrtumswahrscheinlichkeit wurde alpha = 0,05
angenommen. Wenn nicht anders angegeben, wurde zur Beschreibung der Verteilung von

Mittelwerten die Standardabweichung verwendet.

Alle statistischen Tests mit p < 0,05 wurden als statistisch signifkant betrachtet. Die
Gesamtheit der morphometrischen Daten wurde anhand des Kolmogorov-Smirnov-Tests
auf ihre Normalverteilung Uberprift. Die Test-Retest-Reliabilitaten fur die ROIls wurden
anhand von Intraklassenkorrelationskoeffizienten berechnet.

Dartber hinaus wurden Kovarianzanalysen (ANCOVA) von Amygdala und Hippocampus
durchgefuhrt, um Haupt- und Interaktionseffekte unter Berlcksichtigung des
Innersubjektfaktors ,Hemisphare® (rechts-links), des Zwischensubjektfaktors ,Diagnose*
(ADHS, MD, gesunde Kontrollen) und der Kovariante ,Gesamthirnvolumen® zu berechnen.
Durch Regressionsanalysen wurde die Varianz der Amygdala- und Hippocampusvolumina
untersucht, die durch Symptome der ADHS, der Depression oder durch Stressoren in der
Kindheit erklart wirden. Um die Beziehung zwischen Amygdalavolumina und Schwere der

Depression anzugeben, wurden Spearmans Rangkorrelationen verwendet.
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4 Ergebnisse

Alle Resultate beziehen sich auf das Patientenkollektiv von 20 ADHS-Kranken im
Vergleich zu den Kollektiven von 20 Gesunden und 20 Depressiven.

Die Normalverteilung der morphometrischen Daten war gegeben (linke Amygala: p=0,77;
rechte Amygdala: p=0,52; linker Hippocampus: p=0,90; rechter Hippocampus: p=0,98). Es
gab keinen signifikanten Unterschied im Gesamthirnvolumen zwischen Patienten- und
Kontrollgruppen (F=0,57, d.f. =2,57, p=0,57).

4.1 Deskriptive Statistik der untersuchten Stichproben

Das Durchschnittsalter der Patienten mit ADHS zum ersten Befragungszeitpunkt betrug
33,7 Jahre (SD 10,2) und unterschied sich nicht signifikant von dem der depressiven
Patienten mit 35,6 (SD 9,4) und dem der Gesunden mit 34,7 (SD 10,7) Jahren (F=0,187,
d.f.=2,57, p=0,83). Die Geschlechterverteilung war in allen drei Gruppen gleich, die aus
jeweils 15 Mannern und funf Frauen bestanden. Auch im Kdrpergewicht zeigten die drei
untersuchten Stichproben keine signifikanten Unterschiede (F=1,72, d.f.= 2,57, p=0,188).
In der ADHS-Gruppe war das durchschnittiche Gewicht mit 79,5 kg (SD 13,9)
unsignifikant groRer als in der Gruppe der Depressiven 74,4 kg (SD 12,8) und in der
gesunden Kontrollgruppe 71,8 kg (SD 13,1). Die ADHS Patienten waren mit 178,6 cm (SD
85,0) groler als die depressiven Patienten mit 175,3cm (SD 98,4) oder die gesunden
Kontrollen mit 177,1 cm (SD 80,0). Die Unterschiede diesbeziglich waren nicht signifikant
(F=0,714, d.f.=2,57, p=0,49). Die ADHS Patienten konsumierten mit 8,3 Gramm/Tag (SD
14,7) weniger Alkohol als die Depressiven mit 10,4 Gramm/Tag (SD 17,8) und die
Gesunden 11,6 Gramm/Tag (SD 11,6), jedoch ohne Signifikanz (F=0,250, d.f.= 2,57,
p=0,78). Der Alkoholkonsum wurde pro Tag in Gr/dia nach gangiger Alkoholformel
angegeben. Im Zigarettenkonsum zeigten sich ebenfalls keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Gruppen (F=2,28, d.f.=2,57, p=0,112). ADHS Patienten rauchten im Schnitt
7,2 Zigaretten pro Tag, Depressive mit 12,2 etwas mehr und Gesunde mit 4,0

Zigaretten/Tag am wenigsten (s. Tabelle 3).
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Tabelle 3: Deskriptive Statistik der untersuchten Stichproben

Variable Gruppe N Mittelwert Standard- F d.f. Signifikanz
Abweichung
ADHS 20 33,7 10,2
Alter in MD 20 35.6 9.4 187 2, 57 0,83
Jahren
Gesunde 20 34,6 10,7
ADHS 20 79,5 13,9
Gewlichtin MD 20 74,4 12,8 1,72 2,57 0,19
2 Gesunde 20 71,9 13,1
ADHS 20 1,79 0,1
St i m MD 20 1,75 0,1 071 2,57 0,49
Gesunde 20 1,77 0,1
ADHS 20 7.2 13,9
Zigaretten MD 20 12,2 13,8 228 2,57 0,11
pro Tag
Gesunde 20 40 7,5
ADHS 20 8,3 14,7
Hllomal MD 20 10,4 17.9 025 2 57 0,78
pro Tag,
Gr/dia Gesunde 20 11,6 11,6

4.2 Ergebnisse zur zentralen Fragestellung

4.2.1 Amygdala

Die Kovarianzanalyse (ANCOVA) der Amygdala ergab einen signifikanten Haupteffekt flr
den Faktor ,Diagnose” (F=5,3, d.f. =2,56, p=0,008). Ein signifikanter Hemisphareneffekt
wies auf kleinere Amydalavolmina der rechten Hemisphare hin (F=5,2, d.f.=2,56, p=0,026).
Zwischen Hemisphare und Diagnose bestand jedoch kein signifikanter Zusammenhang
(F=1,5, d.f.= 2,56, p=0,23). Die Post-hoc Kovarianzanalysen der drei Gruppen zeigte,
dass Patienten mit ADHS signifikant kleinere Amygdalavolumina aufwiesen als gesunde
Probanden (F=7,1, d.f.=1,37, p= 0,012) und Patienten mit Depression (F=8,0, d.f. =1,37,
p=0,007. Zwischen depressiven Patienten und Probanden ergaben sich jedoch keine
Unterschiede im Amygdalavolumen (F=0,12, d.f.=1,37, p=0,73) (s. Abbildung 5).
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Abbildung 5: Seitengetrennte Amygdalavolumina (in ml) der untersuchten
Stichproben. Die Mittelwerte sind als Querbalken aufgetragen. Die Amygdala von
ADHS-Patienten waren signifikant kleiner als von depressiven Patienten und

gesunden Kontrollen. (L=links, R=rechts)
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4.2 Hippocampi

Zwischen den drei untersuchten Gruppen fanden sich keine signifikanten
GrolRenunterschiede bezlglich der Hippocampi (F=1,7, d.f.=2,56, p=0,18). Es fand sich
weder ein signifikanter Hemisphareneffekt (F= 0,08, d.f.=2,56, p=0,78) noch eine
signifikante Interaktion zwischen Hemisphare und Diagnose (F=0,64, d.f.=2,56, p=0,53),
(s. Abbildung 6).

Abbildung 6: Seitengetrennte Hippocampusvolumina (in ml) der untersuchten
Stichproben. Die Mittelwerte sind als Querbalken aufgetragen. Es ergaben sich
keine signifikanten Unterschiede bei den ADHS-Patienten im Vergleich zu

Depressiven und Gesunden.
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4.3 Weitere Ergebnisse

4.3.1 ADHS-Symptomatik

In der Regressionsanalyse zeigte sich, dass das rechte Amygdalavolumen der ADHS-

Patienten von den Subskalen ,Unaufmerksamkeit® und ,Hyperaktivitat® der
Selbstbeurteilungsversion des CAARS abhing (F=3,37, d.f.=3,19, p=0,045), wohingegen
das linke Amygdalavolumen keinerlei signifikanten Bezug zur ADHS-Symptomatik aufwies
(F=0,71, d.f.=3,19, p=0,56). ADHS-Patienten mit vermehrt Symptomen von Hyperaktivitat
und weniger Zeichen von Unaufmerksamkeit hatten kleinere Amygdalavolumina der
rechten Hemisphare. Die Subskala ,Impulsivitat® stand in keinem Zusammenhang zur

Grolde der Amydala.

Die Regressionsanalyse erbrachte weder flr das rechte Hippocampusvolumen (F=0,85,
d.f.=3,19, p=0,49) linke (F=2,21, d.f.=3,19, p=0,13) signifikante
Auswirkungen der mit dem CAARS ADHS-Symptomatik auf die

GrolRenverhaltnisse (s. Tabelle 4).

noch fur das

erfassten

Tabelle 4: Zusammenhang von Amygdala und Hippocampusvolumina und den
CAARS-Symptomsubskalen der Selbstbeurteilungsversion von ADHS-Patienten in

der Regressionsanalyse

Rechte Amygdala Linke Amygdala
Beta t p Beta t p
Unaufmerksamkeit 0,58 2,70 | 0,016 0,36 1,38 | 0,19
Hyperaktivitat -0,54 -2,49 | 0,024 -0,04 -0,176 | 0,88
Impulsivitat/emotionale 0,15 0,74 | 0,47 0,01 0,06 | 0,95
Instabilitat

Rechter Hippocampus

Linker Hippocampus

Instabilitat

Unaufmerksamkeit -0,016 -0,06 | 0,95 -0,29 -1,23 | 0,24
Hyperaktivitat 0,27 1,06 | 0,31 0,44 1,90 | 0,08
Impulsivitat/emotionale -0,26 -1,12 | 0,28 -0,35 -1,64 | 0,12
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Die Regressionsanalyse der beiden Subskalen ,Unaufmerksamkeit® und ,Hyperaktivitat”
der Fremdbeurteilungsversion des CAARS zeigte keinerlei Zusammenhang zu den

Hippocampus- bzw. den Amygdalavolumina auf (s. Tabelle 5).

Tabelle 5: Zusammenhang von Amygdala und Hippocampusvolumina und den
CAARS-Symptomsubskalen der Fremdbeurteilungsversion von ADHS-Patienten in

der Regressionsanalyse

Rechte Amygdala Linke Amygdala
Beta t p Beta t p
Unaufmerksamkeit 0,26 0,96 | 0,35 -0,07 -0,24 | 0,81
Hyperaktivitat -0,25 -0,94 | 0,36 0,09 0,33 | 0,74
Rechter Hippocampus Linker Hippocampus
Unaufmerksamkeit -0,15 -0,54 | 0,61 -0,43 -1,66 | 0,12
Hyperaktivitat -0,11 -0,41 | 0,69 0,20 0,78 | 0,44

4.3.2 Depressive Symptomatik

In der Regressionsanalyse zeigte sich, dass zwischen dem Volumen der linken Amygdala
und der Auspragung der depressiven Symptomatik gemal BDI ein signifikanter
Zusammenhang besteht (beta=0,48, t=2,29, p=0,034). Die Grole der linken Amygdala
korrelierte positiv mit den BDI-Sores der ADHS-Patienten (r=0,57, p=0,009). Zwischen
dem Volumen der rechten Amydala und der Schwere der depressiven Symptomatik im BDI
ergab sich in der Regressionanalyse keine Assoziation (beta=0,23, t=1,02, p=0,323), (s.
Abbildung 7 und 8). Zwischen BDI-Score und linkem (beta=-0,10, t=-0,44, p=0,665) bzw.
rechtem (beta=-0,10, t=-0,44, p=0,663) Hippocampus ergab sich ebenfalls kein

Zusammenhang in der Regressionanalyse (s. Abbildung 9 und 10).
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Abbildung 7: Zusammenhang zwischen linkem Amygdalavolumen (in ml) und

Symptomatik im BDI von ADHS-Patienten.
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Abbildung 8: Zusammenhang zwischen rechtem Amygdalavolumen (in ml) und

Symptomatik im BDI von ADHS-Patienten
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Abbildung 9: Zusammenhang zwischen linkem Hippocampusvolumen (in ml) und

Symptomatik im BDI von ADHS-Patienten
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Abbildung 10: Zusammenhang zwischen rechtem Hippocampusvolumen (in ml) und

Symptomatik im BDI von ADHS-Patienten
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Die HAMD-Resultate wiesen ebenfalls keinen Bezug zu rechten (F=0,16, d.f.=1,19
p=0,71) oder linken (F=1,66, d.f.=1,19, p=0,21) Aymdala bzw. rechten (F=0,14, d.f.=1,19,
p=0,72) und linken (F=0,003, d.f.=1,19, p=0,96) Hippocampi auf.

In der Studie waren sieben ADHS-Patienten mit depressiven Episoden in der
Vorgeschichte eingeschlossen. Diese unterschieden sich hinsichtlich der untersuchten
Hirnregionen jedoch nicht von den Ubrigen Patienten mit ADHS (Amydala: t=0.81, d.f.=18,
p=0,54, Hippocampus: t=0.81, d.f.=18, p=0,43).

4.3.3 Effekte von Stress in friher Kindheit

Es ergaben sich keinerlei Auswirkungen der Punktezahl im Fragebogen WURS auf die
Volumina von rechtem (F=0,02, d.f.=1,19, p=0,90) und linkem (F=0,67, d.f.=1,19, p=0,43)
Hippocampus. Auch die Amygdalavolumina der rechten (F=0,06, d.f.=1,19, p=0,81) und
linken (F=0,01, d.f.=1,19, p=0,93) Hemisphare standen in keinem Zusammenhang zu den
im WURS erreichten Werten der ADHS Patienten.

In der Regressionsanalyse erbrachten die Subskalen des Fragebogens CTQ keinerlei

Erklarung fur die Grélienvarianz der untersuchten Hirnregionen (s. Tabelle 5).
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Tabelle 5: Zusammenhang von Amygdala und Hippocampusvolumina und den CTQ-

Subskalen von ADHS-Patienten in der Regressionsanalyse

Rechte Amygdala Linke Amygdala
Beta t p Beta t p
Emotionaler -0,12 -0.36 | 0.72 0.02 0.07 | 0.94
Missbrauch
Korperliche -0,07 -0.24 | 0.82 -0.22 -0.76 | 0.46
Misshandlung
Emotionale 0,18 0.59 | 0.56 -0.02 -0.06 | 0.95
Vernachlassigung
Korperliche 0,19 0.61 | 0.55 0.39 1.31 | 0.21
Vernachléssigung
Rechter Hippocampus Linker Hippocampus
Emotionaler -0,18 -0,57 | 0,58 -0,02 -0,05 | 0,96
Missbrauch
Korperliche -0,22 -0,76 | 0,46 -0,14 -0,48 | 0,64
Misshandlung
Emotionale -0,22 -0,76 | 0,46 -0,41 -1,35 | 0,21
Vernachlassigung
Korperliche 0,36 122 | 0,24 0,28 0,94 | 0,36
Vernachlassigung

4.3.4 Einnahme von Stimulanzien

Die Volumina der Amydala von Patienten mit ADHS, die im Vorfeld der Studie mit
Stimulanzien behandelt worden waren, unterschieden sich nicht signifikant von den
Patienten mit ADHS, die niemals eine medikamentdse Therapie erhalten hatten (linke
Amygdala: t=0,24, p=0,82; rechte Amygdala: t=0,03, p=0,98).

Die Volumina der linken Hippocampi waren hingegen signifkant verringert bei Patienten,
die Stimulanzien eingenommen hatten gegenuber denen, deren ADHS-Symptomatik nie
medikamentds behandelt worden war (t=2,2, p=0,042). Die rechten Hippocampi von
behandelten und unbehandelten Patienten mit ADHS weisen keine signifikanten
Unterschiede auf (t=1,0, p=0,32).

52



5 Diskussion der Ergebnisse

5.1 Verringertes Amgydalavolumen bei ADHS-Patienten

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie bestatigten die Hypothese, dass das Volumen der
Amygdala von ADHS-Patienten im Erwachsenenalter im Vergleich zu gesunden
Probanden verkleinert ist. Weiterhin ist dies die erste Studie, in der Grofienunterschiede
der Amygdala zwischen erwachsenen ADHS- und depressiven Patienten direkt untersucht
wurden. Auch hier wiesen die Patienten mit ADHS kleinere Amygdala auf als das Kollektiv
der Depressiven. Es ergibt sich eine zunehmende Evidenz, dass Hirnergionen, die in die
Regelkreise flr emotionale Verarbeitung eingebunden sind, bei Patienten mit ADHS

auffallig sind. Dies wird im Folgenden dargestellt.

5.2 Amygdala bei ADHS-Patienten und Gesunden

Kleinere Amygdalavolumina bei ADHS konnten bisher in zwei Studien mit struktureller
Kernspintomographie an Kindern mit ADHS nachgewiesen werden. In der zahlenmaRig
umfangreicheren Studie konnte durch eine spezielle Oberflachenanalyse eine bilaterale
Volumenminderung der basolateralen Anteile der Mandelkerne bei Kindern mit der
Aufmerksamkeitsstorung festgestellt werden (Plessen et al., 2006). In der zweiten, etwas
aktuelleren Studie wurden 18 Kinder mit Tourett-Syndrom untersucht, von denen acht
auch die Diagnosekriterien fur ein ADHS-Syndrom aufwiesen. Im Vergleich zur gesunden
Kontrollgruppe waren die Amygdala des Patientenkollektivs linkshemispharisch verkleinert.
Interessanterweise korrelierte die Volumenverringerung der Kernstruktur positiv mit der
Verhaltenssubskala der Tourette-Syndrom-Checkliste und mit der ADHS-Symptomatik,
jedoch nicht mit der Auspragung des Tourett-Syndroms. Die Autoren flhrten die
Veranderungen in den Amygdala somit auf die bei den Patienten vorliegende ADHS-
Kosymptomatik zurlick, die im Sinne einer pathoanatomischen Manifestation eines
verringerten Austausches zwischen Amygdala und Striatum bzw. Frontalkortex betrachtet
werden (Ludolph et al., 2008) . Zweitens konnte in einer vergleichenden Post-mortem-
Studie an Alzheimerpatienten gezeigt werden, dass die Volumenbestimmung des
Hippocampus mit zerebraler Kernspintomographie sehr gut mit den Ergebnissen von

histologischen Messverfahren Ubereinstimmt.
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Darlberhinaus korrelierte eine in der Bildgebung erfasste Volumenminderung in der
histologischen Nachuntersuchung mit einer verminderten Anzahl an Nervenzellen. Analog
hierzu  kdénnen  kleinere  Amygdalavolumina bei ADHS-Patienten in  der
Kernspintomographie als bildgebendes Korrelat von neuronalem Verlust in dieser Region
betrachtet werden (Bobinski et al., 2000).

5.3 Amygdala bei ADHS und Depressiven

Der Vergleich der Amygdala bei ADHS-Patienten und Depressiven ergab das wohl
bedeutsamste Ergebnis der vorliegenden Studie. Auch hier gelang es, eine
Volumenminderung der Amygdala in der Gruppe der an ADHS Erkrankten nachzuweisen.
Als Teil des limbisch-prafrontalen Regelkreises liefert die Grolenabnahme der Amygdala
bei ADHS-Patienten eine Erklarung flr die gestorte Affektregulation der Erkrankten.
Darunter fallen haufig Symptome wie Impulsivitat, emotionale Labilitdt und auch eine
gesteigerte Neigung zu risikoreichem bis dissozialem Verhalten auf. Wie bereits erwahnt,
ergab eine Untersuchung an Soziopathen ein abnormales Aktivierungsmuster im limbisch-
prafrontalen Regelkreis in der funktionellen MRT (Birbaumer et al., 2005). Mit der gleichen
bildgebenden Methode konnten Kiehl et al. bei Soziopathen eine verminderte Aktivitat in
Amygdala und Hippocampi, im parahippocampalen Gyrus sowie in Strukturen der
frontostriatalen Regelkreise, die auch bei ADHS beeintrachtigt sind, feststellen (Kiehl et al.,
2001). Insgesamt lassen die Resultate der Studien auf eine Dysfunktion der limbisch-
prafrontalen Regelkreise schlielen, die sich bei ADHS-Patienten u.a. in der festgestellten
Grollenabnahme der Amygdala niederschlagt.
Die Verarbeitung von negativen Affekten wie Angst findet, wie bereits beschrieben, u.a. in
Amygdala und prafrontalem Kortex statt. Daher ist es nicht weiter verwunderlich, dass bei
Depressiven im Bereich der Amygdala bei der Erkennung von Angst in Gesichtern erhéhte
Aktivitaten beobachtet werden koénnen (Sheline et al., 2001). Ingesamt liefern die
bisherigen Untersuchungen bei depressiv Erkrankten eher Hinweise auf eine diskrete
VergroRerung der Amygdala bei Patienten mit therapierter Depression im Vergleich zu
Gesunden (Bremner et al., 2000; Hamilton et al., 2008). Ersterkrankte Patienten mit
Depression zeigten ebenfalls ein vergrossertes Amygdalavolumen (Frodl et al., 2002).
ADHS und Depression haben gegenlaufige Auswirkungen auf die Amygdala. ADHS-
Patienten, die haufig zwischen verschiedenen Gemutszustanden hin und her schwanken,
zuweilen auch aggressives Verhalten an den Tag legen, weisen im Vergleich mit
Depressiven und auch Gesunden kleinere Amygdala auf.
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Bei Depressiven stehen eher Niedergeschlagenheit und Affektabflachung im Vordergrund,
haufig in Verbindung mit einer angstlich besorgten Grundstimmung, die zu tendenziell

vergroRerten Amygdala fuhren.

5.4 Amygdala bei Depressiven und Gesunden

In der vorliegenden Studie konnten keine Unterschiede bezlglich der Amygdalavolumina
zwischen Depressiven und gesundem Kontrollkollektiv nachgewiesen werden. Das ist
insofern nicht weiter verwunderlich, als die Ergebnisse diesbezuglich in vorangegangenen
Studien ebenfalls widersprichlich waren. Entweder die Amygdala sind Uberhaupt nicht
verandert, wie in unserer, aber auch in anderen Studien (Mervaala et al., 2000, Frodl et al.,
2003). Oder aber die Amygdala waren sogar vergroRert im Vergleich zu Gesunden (Frodl
et al., 2002; Lange and Irle, 2004; Bremner et al.,, 2000). Ursachen fur fehlende
Unterschiede zwischen depressiven Patienten und gesunden Probanden konnten
darUberhinaus in der relativ kleinen Stichprobe liegen, so dass geringe Abweichungen

nicht signifikant werden konnten.

5.5 Amygdala und ADHS-Symptomatik

Entgegen unseren Erwartungen war die Subskala der Impulsivitat bzw. emotionalen
Instabilitdt nicht die Erklarung flr die Variabilitit der Amydalavolumina. Die
Regressionsanalayse zeigte vielmehr, dass die Subskalen ,Unaufmerksamkeit® und
.Hyperaktivitat* mit kleineren Amygdalavolumina der rechten Hemisphare einhergehen.
Allerdings konnte fir die linke Hemisphare in keinem Fall ein statistischer Zusammenhang
hergestellt werden. Patienten mit geringem Ausmall an Unaufmerksamkeit und
ausgepragten Symptomen der Hyperaktivitat haben damit kleinere rechtsseitige
Amygdalavolumina. Daraus lasst sich jedoch folgern, dass strukturelle Veranderungen v.a.
beim hyperaktiven-impulsiven Subtypus oder beim Mischtypus nach DSM- IV im
Erwachsenenalter zu finden sind. Bisher konnte gezeigt werden, dass die Symptome der
Hyperaktivitdt und Impulsivitdt mit dem Alter am starksten zurickgehen. Im
Umkehrschluss konnte dies bedeuten, dass Erwachsene, die vorwiegend an
Hyperaktivitatssymptomen leiden, eine Uberdurchschnittlich ausgepragte Persistenz des
Krankheitssbildes haben und somit vermehrt strukturelle Veranderungen aufweisen. Dies

trifft gemal der Studie von Lara et al., zumindest was die erhdhte Persistenz der
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Beschwerden angeht, fur den Mischtypus zu (Lara et al., 2009). Wohingegen die Mehrzahl
der Patienten, bei denen im Laufe der Entwicklung Hyperaktivitat und Impulsivitat in den
Hintergrund treten, die Unaufmerksamkeit als Leitsymptom in den Vordergrund tritt
(Biederman et al., 2000). Naturlich muss dieses Ergebnis insgesamt mit Vorsicht
betrachtet werden, da sich der Zusammenhang nur fir die rechte Seite nachweisen liel3.
Weitere Untersuchungen an grof3eren Stichproben mussten dieses Ergebnis zunachst
replizieren. Longitudinalstudien kénnten zeigen, ob die strukturellen Veranderungen in den
Amygdala auch fur unterschiedliche klinische Outcomes und unterschiedliches

Ansprechen auf pharmakologische Therapie bedeutsam sind.

5.6 Amygdala und depressive Symptomatik

Ein weiteres interessantes Ergebnis war, dass die Amygdala von ADHS-Patienten umso
grolder waren, je ausgepragter die depressive Symptomatik des BDI war. Dieses Ergebnis
deckt sich mit den Resultaten der Studie von Perlov und Kollegen (Perlov et al., 2008).
Dort wurde ebenfalls eine ROI-Analyse von Amygdala und Hippocampus an 27
erwachsenen ADHS-Patienten durchgeflhrt. Die linksseitigen Amygdalavolumina der
mannlichen Patienten korrelierten positiv mit den BDI-Scores.

Ein Zusammenhang zwischen vergroRerten Amygdala und depressiver Symptomatik
konnte bereits in mehreren Studien hergestellt werden. So fand sich eine Zunahme der
Amygdala bei Patienten mit Depression (Bremner et al., 2000; Frod| et al., 2002; Lange
and Irle, 2004) sowie bei Patienten mit bipolarer Storung (Campbell et al., 2004). Das
konnte bedeuten, dass bei depressiven Patienten die Anzahl der Neurone im Rahmen
neuroplastischen Umbauvorgange steigt, und es somit zu einer Grollenzunahme der

Amygdala kommt.

Einschrankend ist diesem Ergebnis hinzuzufigen, dass die Korrelation zwischen
Depressivitat und Volumenanderung nur unter Verwendung des BDI nachzuweisen war.
Zwischen den Werten der Fremdbeurteilungsskala des HMD und den Amygdala gab es

keinen Zusammenhang.
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5.7 Hippocampus und ADHS-Symptomatik

Betreffend der Hippocampi konnten zwischen Patienten mit ADHS und Gesunden keine
GrolRenunterschiede gefunden werden. Dies entspricht den Ergebnissen frihere Studien
an Erwachsenen, in denen sich ebenfalls keine signifikanten Veranderungen zeigten
(Perlov et al., 2008; Seidman et al., 2006). Bei Kindern ergaben sich diesbezlglich
widerspruchliche Resultate. Castellanos sowie Filipek fanden in ihren Studien keinen
Hinweis auf GroRendifferenzen der Hippocampi bei Kindern (Castellanos et al., 1996;
Filipek et al., 1997). In einer neueren Studie an 51 Kindern zeigte sich jedoch eine
bilaterale VergroRerung der Hippocampi im Vergleich zu Gesunden. Zudem waren die
Hippocampi umso grofer, je geringer ausgepragt die Symptomatik war

(Plessen et al., 2006).

5.8 Hippocampus und depressive Symptomatik

Im Gegensatz zu den Amygdala lie sich bei den Hippocampi kein Zusammenhang
zwischen Auspragung der Depressivitat in BDI und HMDS nachweisen. Auch ergaben sich
keine Unterschiede des Hippocampusvolumens im Vergleich von ADHS-Patienten und
Gesunden. Beides ist in Einklang mit der Untersuchung von Perlov et al. 2008 (Perlov et
al., 2008).

Allerdings waren auch die Hippocampi von Depressiven und Gesunden nicht signifikant
unterschiedlich. Im Gegensatz dazu ergaben Metaanalysen verkleinerte Hippocampi bei
depressiven Patienten verglichen mit Gesunden (Campbell et al., 2004; Videbech and
Ravnkilde, 2004).Die Volumendifferenz liegt im Durchschnitt jedoch nur bei 4 bis 5 % bei
Depressiven, so dass bei einer so kleinen Fallzahl wie der unsrigen der Unterschied

eventuell nicht zu Tage tritt.

Allerdings waren die Hippocampi von Patienten, die ehemals oder auch immer noch
Stimulanzien erhielten, linksseitig verkleinert. Naturlich muss dieses Ergebnis mit Vorsicht
betrachtet werden, da unsere Studie ja nicht darauf angelegt war, Effekte von
Stimulanzien auf die Hirnstrukturen zu untersuchen. Dazu hatte es einer Follow-up-Studie
mit Untersuchungen vor und nach der Therapie bedurft. Kirzlich wurde in einer
Untersuchung an Ratten festgestellt, dass die Gabe von Stimulanzien, wie Amphetamin,

die Aktivitat der Neurone im ventralen Anteil des Hippocampus erhoht.
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Dies lieRe nun eher eine VergrofRerung des Hippocampus als eine Volumenabnahme

vermuten (Lodge and Grace, 2008).

5.9 Limitationen

Die Ergebnisse dieser Studie sind unter dem Einfluss einiger Einschrankungen zu sehen.

Zum einen ist die untersuchte Fallzahl mit 20 Patienten bzw. Probanden je Gruppe klein,
wenn gleich sich damit relevante Volumenunterschiede von 5% zwischen den Gruppen
aufzeigen lassen. Um die Aussagen unserer Studie zu bekraftigen, ware eine

Untersuchung der genannten Regionen mit grof3eren Fallzahlen unbedingt notwendig.

Des Weiteren waren die Patientenkollektive inhomogen bezlglich ihrer Medikation.
Patienten mit ADHS nahmen zum Teil Stimulanzien oder Antidepressiva ein oder waren in
der Vergangenheit medikamentds therapiert worden. Auch die Patienten aus der
depressiven Vergleichsgruppe waren pharmakologisch behandelt. Zudem handelte es sich
hierbei um verschiedene Substanzen, was die Vergleichbarkeit weiter erschwert. Die
Einnahme von Medikamenten kann natlrlich ebenfalls zu Veranderungen der
untersuchten Hirnareale flhren. Daten zum Einfluss von Medikamenten auf
Hirnstrukturen sind jedoch rar. Patienten mit Posttraumatischem Stresssyndrom
beispielsweise weisen nach einer neun bis 12-monatigen Einnahme von Paroxetin eine
knapp 5%-ige Zunahme des hippocampalen Volumens auf (Vermetten et al., 2003).
Depressive Patienten hingegen, die erfolgreich mit selektiven Serotonin-Reuptake-
Inhibitoren behandelt worden waren, zeigten trotz klinischer Besserung keine strukturellen
Veranderungen der Hippocampi (Vermetten et al., 2003).

Um mdgliches Confounding durch Medikation besser abgrenzen zu kénnen, ware eine
Untersuchung an therapienaiven Patienten bzw. eine vorherige Wash-out-Periode
wuiunschenswert. Als Alternative kadme auch ein Follow-up Design einer designierten

Gruppe vor und nach medikamentdser Therapie in Frage.

SchlieBlich ware es sicherlich interessant gewesen, die Fragebégen zu ADHS auch an
Gesunden und depressiven Patienten zu erheben. Mangels klinisch relevanter ADHS-
Symptomatik hatten die Ergebnisse jedoch wohl kaum zur Erklarung der strukturellen

Unterschiede herangezogen werden kdnnen.
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6 Zusammenfassung

Die ADHS ist die haufigste psychiatrische Erkrankung im Kindesalter mit einer Pravalenz
von ca. 5 % weltweit (Polanczyk et al., 2007). In der Halfte der Falle persistiert die
Erkrankung bis ins Erwachsenenalter mit einer Haufigkeit von 2,5 % (Simon et al., 2009).
Erwachsene mit ADHS erkranken in 17 % der Falle zusatzlich an Depression (Biederman
et al., 1993).

Die Pathogenese der Stérung ist noch nicht vollstandig geklart. Es konnten einige
Risikofaktoren, darunter Schwangerschafts- und Geburtskomplikationen, Alkohol- und
Nikotinkonsum wahrend der Schwangerschaft, niedriges Geburtsgewicht sowie
psychosoziale Widrigkeiten in der Kindheit ausgemacht werden (Biederman et al., 1995;
Lou et al., 2004; Mick et al., 2002a; Mick et al., 2002b; Milberger et al., 1997b; Sprich-
Buckminster et al., 1993).

Molekulargenetisch ist die Beteiligung verschiedenster Rezeptor- und Transportergene,
welche den Katecholmaninstoffwechsel regulieren, untersucht worden(Faraone et al.,
2005). Trotz der ausgepragten Heritabilitat der ADHS geht man hier jedoch von geringen
Einflissen der Genvarianten im Sinne eines polygenetischen Modells aus(Comings,
2001).

Biochemisch betrachtet spielen somit funktioneller Dopaminmangel sowie hohe,
stressinduzierte Konzentrationen von Noradrenalin eine Rolle bei der Entstehung der
ADHS. Ebenfalls involviert sind Nikotin und das serotonerge System (Arnsten and Li,
2005; Pliszka, 2005).

Strukturell und funktionell geht man u.a. von einer Stérung der frontosubkortikalen
Regelkreise, insbesondere des dorsolateralen prafrontalen, lateralen orbitalen und des
anterioren Gyrus cinguli aus, welche u.a. auch Verbindungen zu Amygdala und
Hippocampi aufweisen (Alexander et al., 1986; Mega and Cummings, 1994). Dabei
wurden die meisten Untersuchungen mit struktureller Kernspintomographie an Kindern
durchgefuhrt.

Zudem wurde bisher nur in einer Studie an Erwachsenen mit ADHS eine ROI-Analyse von

Amygdala und Hippocampi im Vergleich zu Gesunden vorgenommen (Perlov et al., 2008).
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Die vorliegende Untersuchung ist die erste vergleichende Querschnittsstudie, in der
strukturelle Veranderungen von Amygdala und Hippocampi bei erwachsenen Patienten mit

ADHS, mit depressiven Patienten und Gesunden untersucht wurden.

Es wurden drei Gruppen mit jeweils 20 Patienten bzw. Probanden untersucht. Die
Erfassung der Daten erfolgte in der Psychiatrischen Klinik der LMU Munchen, wobei die

Diagnose ,ADHS* von erfahrenen Psychiatern gestellt wurde.

Alle Teilnehmer erhielten eine kernspintomographische Aufnahme des Kopfes. Die MRT-
Bilder wurden verblindet und nach etablierten Messprotokollen ausgewertet. Die
Erfassung der Psychopathologie erfolgte mit anerkannten, standardisierten Fragebdgen.

Mittels statistischer Analysen wurden die Daten auf signifikante Unterschiede hin gepruft.

Unsere Studie konnte zeigen, dass die Amygdala, als wichtiger Bestandteil der
Affektregulation, bei Erwachsenen mit ADHS im Vergleich zu Gesunden und Depressiven
verkleinert sind. Dabei waren vermehrte Symptome von Hyperaktivitdt und geringe
Unaufmerksamkeit mit einer rechtshemispharischen Volumenreduktion der Amygdala
assoziiert. Dies musste jedoch durch weitere Studien repliziert werden. Die Amygdala der
ADHS-Patienten waren umso groRer, je ausgepragter die depressive Kosymptomatik war.
Somit ist die Ursache fur die Volumenminderung kaum Folge einer depressiven
Komorbiditat, zumal in bisherigen Studien eine VergroRerung der Amgydala bei
depressiven Patienten nachgewiesen werden konnte (Frodl et al., 2002; Lange and Irle,
2004; Bremner et al., 2000). Die Hippocampi wiesen im Gruppenvergleich keinerlei

Volumenunterschiede auf.

Weitere Studien mit groRerer Fallzahl sollten die Ergebnisse unserer Untersuchung jedoch
bestatigen. Insbesondere sollte eine Gruppe mit ADHS-Patienten ohne depressive
Begleiterkrankung und eine Gruppe ADHS-Patienten mit komorbiden depressiven
Episoden untersucht werden. Auch mussten die Ursachen flr die strukturellen
Unterschiede sowie deren klinische Folgen in der kinftigen ADHS-Forschung beleuchtet

werden.
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