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Die Aufmerksamkeitsdefizit-/Hype-
raktivitatsstorung (ADHS) ist eine
haufige und beeintrachtigende neu-
ropsychiatrische Erkrankung mit ty-
pischem Beginn im Vorschulalter. Epi-
demiologischen Untersuchungen zu-
folge wird bei etwa 3-5% aller Kinder
die schulische und soziale Leistungs-
fahigkeit durch eine diagnostisch re-
levante Aufmerksamkeitsstérung ein-
geschrankt [1, 2]. Bei einem Grof3teil
der Betroffenen konnen zusatzlich ei-
ne motorische Hyperaktivitat, erhoh-
te Impulsivitidt und eine ungeniigen-
de emotionale Verhaltenssteuerung
auftreten. Bei ungefahr 30 bis 50%
der erkrankten Kinder persistieren
die Symptome bis ins Erwachsenen-
alter [3, 4] und wirken sich unter Um-
standen anhaltend negativ auf die be-
rufliche Leistungsfahigkeit, das inter-
personelle Funktionsniveau und die
Gesundheit der Person aus [5].

Die Ursachen der ADHS gelten nach dem
heutigen Forschungsstand noch nicht als
ausreichend gekldrt [6]. Neben einer lan-
gen, auch aktuell noch nicht endgiiltig
abgeschlossenen Geschichte verschiede-
ner diagnostischer Konzeptualisierungen
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und Begrifflichkeiten ist die Diskussion
tiber ADHS von verschiedenen pathoge-
netischen Faktoren wie soziales Umfeld,
Nahrungsmittelzusitze, fetales Alkohol-
syndrom, Geburtskomplikationen und
Rauchen in der Schwangerschaft geprégt
[7 8,9, 10].

Der aktuellen Wissenschaftsliteratur zu-
folge handelt es sich um ein multifaktori-
ell bedingtes Storungsbild mit einer deut-
lichen genetischen Komponente. So konn-
ten Familien-, Adoptions- und Zwillings-
studien wiederholt eine genetische Pradis-
position fiir ADHS belegen. Die geschitz-
te Erblichkeitsrate liegt dabei je nach Stu-
die zwischen 0,75 bis 0,98 [11, 12]. Aktuel-
le molekulargenetische Untersuchungen
[13, 14] weisen darauf hin, dass mehrere
funktionelle Polymorphismen aus dem Be-
reich der dopaminergen und noradrener-
gen Neurotransmission an der Entstehung
der Erkrankung beteiligt sind (u.a. das
Dopamin-Transporter-Gen DAT1, Dop-
amin-Rezeptor-Gen DRD4, Gene des a-
2a- bzw. a-2c-Rezeptors).

In den letzten 15 Jahren hat neben den
Studien zur genetischen Komponente der
ADHS besonders die bildgebende Unter-
suchung der neurobiologischen Erkran-
kungsgrundlagen zunehmend an Bedeu-
tung gewonnen. Die Entwicklung nichtin-

vasiver bildgebender Verfahren wie der
Magnetresonanztomographie hat die kin-
der- und jugendpsychiatrische Forschung
dabei entscheidend bereichert. Aufgrund
des Verzichts auf ionisierende Strahlung
stellen heute auch wiederholte Messungen
des sich entwickelnden Gehirns wihrend
der Reifung kein medizinethisches Prob-
lem mehr dar. Die folgende Ubersichtsar-
beit fasst den aktuellen Wissensstand tiber
die funktionellen Korrelate der neuroko-
gnitiven Defizite von ADHS zusammen.
Dartiber hinaus soll auf einen therapeu-
tisch und diagnostisch besonders relevan-
ten Forschungsbereich niher eingegangen
werden: Die bildgebende Darstellung oku-
lomotorischer Dysfunktionen bei ADHS.

Kognitive Dysfunktionen

Die Kernsymptome einer ADHS wie Auf-
merksambkeits- und Konzentrationsstorun-
gen, Hyperaktivitdt, sowie Stérungen der
Impulskontrolle, treten unabhingig von
Alter und Intelligenz einer betroffenen
Person auf. Sie konnen vermehrt in Situa-
tionen beobachtet werden, die sich durch
einen hohen Grad an Strukturiertheit aus-
zeichnen. Besonders wenn die situativen
Anforderungen eine erhéhte Verhaltens-
kontrolle und gezielte Steuerung der Auf-
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merksambkeit verlangen (z. B. in der Schu-
le oder am Arbeitsplatz), sind die Patien-
ten nicht in der Lage, ihr Verhalten ent-
sprechend anzupassen. Die Palette mogli-
cher neuropsychologischer Beeintréichti-
gungen ist dabei recht breit. Sowohl einfa-
che Prozesse der Handlungsplanung und
-steuerung als auch komplexe kognitive
Funktionen (z. B. Abstraktionsvermogen)
kénnen beeintrichtigt sein, da die Betrof-
fenen dufleren und inneren Stimuli gleich-
zeitig zu folgen versuchen und in hohem
Mafie ablenkbar sind. Dariiber hinaus fal-
len sie durch das gehiufte Auftreten von
neurologischen ,,Soft signs“ wie Storun-
gen der Feinmotorik, Balance und Ge-
schicklichkeit sowie Dysgraphie und Dys-
orthographie auf [15, 16].

Das neuropsychologische Profil von
ADHS-Patienten weist typischerweise Ein-
buflen in kognitiven Dominen auf, die ei-
ne intakte Funktion des Frontalhirns vor-
aussetzen [17, 18]. Der assoziierte Begriff
der ,,Exekutivfunktionen® umfasst dabei
eine Reihe verschiedener kognitiver Fer-
tigkeiten, die zur Bewiltigung von Aufga-
ben, Entwicklung von ProblemlGsestrate-
gien und zur Aufmerksamkeitssteuerung
unabdingbar sind. Neben den Bereichen
selektive Aufmerksamkeit, Arbeitsgeddcht-
nis, kognitive Flexibilitit und Abstrakti-
onsvermdgen bezeichnet dieser Begriff
unter anderem auch die kognitive Interfe-
renzneigung sowie die Fahigkeit zur Unter-
driickung inaddquater Handlungsimpulse
(B Tabelle 1 gibt einen Uberblick iiber ty-
pische Defizitdoménen, geforderte Fron-
talhirnregionen und neuropsychologi-
sche Testverfahren). Diese Symptome der
ADHS treten in unterschiedlicher Auspra-
gung auf und kénnen von einer Vielzahl
komorbider Erkrankungen wie Storungen
des Sozialverhaltens, Suchterkrankungen,
Teilleistungsstorungen, affektiven Erkran-
kungen und Ticstérungen begleitet sein
[19, 20, 21, 22].

Bisher konnte noch nicht abschlieflend
gekldrt werden, ob es sich bei den genann-
ten Einbuflen um die Folge eines gemein-
samen Kerndefizits handelt, oder ob sie
besser als voneinander unabhingige Pha-
nomene verstanden werden sollten. Einer
einflussreichen Theorie von Barkley zufol-
ge stellt die schlechte Kontrolle inaddqua-
ter Handlungsimpulse das zentrale kogni-
tive Defizit der ADHS dar. Seiner Auffas-
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sung nach setzt das erfolgreiche Umsetzen
aller hoher exekutiven Fertigkeiten immer
auch die Fahigkeit zur Unterdriickung vor-
schneller, impulsiver Handlungstenden-
zen voraus [23]. Eine Storung dieser zent-
ralen Kernfunktion wiirde sich demnach
unweigerlich in verschiedenen kognitiven
Leistungsbereichen gleichzeitig manifestie-
ren. Die Annahme einer zentralen Bedeu-
tung der Impulskontrolle bei der ADHS
wird dabei von einer neueren Familienun-
tersuchung von Crosbie et al. gestiitzt. So
fanden diese Autoren Hinweise auf eine fa-
milidre Haufung von Impulskontrolldefizi-
ten auch bei gesunden Angehoérigen von
Patienten [24].

Neurobiologische Grundlagen

Die genauen neurobiologischen Grundla-
gen der ADHS sind bisher erst in Ansétzen
bekannt. Hypothesen iiber eine mogliche
hirnstrukturelle Verursachung des Krank-
heitsbilds gibt es jedoch schon lange, sie kén-
nen bis zur wissenschaftlichen Erstbeschrei-
bung durch Still im Jahre 1902 zuriickver-
folgt werden [25]. Strukturell orientierte pa-
thogenetische Theorien wurden dabei be-
sonders in den 6oer und yoer Jahren des letz-
ten Jahrhunderts dufSerst kontrovers disku-
tiert. Die implizierten hirnorganischen Kor-
relate der damals populdren Modellvorstel-
lung einer ,,minimalen zerebralen Dysfunk-
tion“ (MCD) [26] konnten jedoch nie wirk-
lich wissenschaftlich untermauert werden.
Die nachweisbare Beeinflussbarkeit des
Storungsbilds durch Stimulanzien wie D-
Amphetamin oder Methylphenidat beflii-
gelte pathogenetische Theorien, die eine do-
paminerge und noradrenerge Dysbalance
auf der Transmitterebene postulieren. Dies
geht auf die zufillige Entdeckung Charles
Bradleys zuriick, der 1937 festgestellt hat-
te, dass Stimulantien eine dimpfende Wir-
kung auf Hyperaktivitit und Verhaltensau-
falligkeit haben. So fithrt beispielsweise So-
lanto die Entstehung exekutiver Dysfunk-
tionen bei ADHS auf einen hypodopami-
nergen Zustand des prifrontalen Kortex
zuriick, wihrend die motorische Hype-
raktivitit und mangelnde Impulskontrol-
le durch einen sekundér hyperdopaminer-
gen Status der Basalganglien erkldrt wird
[27]. Diese Annahme erscheint sehr plau-
sibel, da die prafrontalen Kortexregionen
als Teil des Aufmerksamkeitsnetzwerks

der hoheren kognitiven Verhaltenssteue-
rung und Impulskontrolle dienen und in
ihrem Funktionsniveau von mesokortika-
len und nigrostriatalen dopaminergen Pro-
jektionen stark beeinflusst werden.

Seit dem Beginn der goer Jahre wird
auch die Magnetresonanztomographie
verstiarkt zur nichtinvasiven Untersu-
chung neurostruktureller Stérungskorre-
late eingesetzt. Hierbei konnte das Ergeb-
nis einer rechtsbetonten préfrontalen Vo-
lumenminderung bei ADHS wiederholt
repliziert werden [28, 29]. Die umfang-
reichste Studie stammt dabei von Castella-
nos et al., die neben einem signifikant ver-
kleinerten Frontalhirn auch ein verkleiner-
tes Kleinhirn sowie Veranderungen im Be-
reich der Basalganglien (in Form einer Vo-
lumenminderung von Caudatus und Glo-
bus pallidus) fanden [30]. Die pathophy-
siologische Bedeutsamkeit dieser Befun-
de wird dabei von Studien unterstrichen,
die eine signifikante Korrelation der stria-
talen und frontalen Volumenminderung
mit Verhaltensmaflen zur Impulskontrol-
le nachweisen konnten [31, 32].

Auch die Ergebnisse aktueller Studien
weisen darauf hin, dass bei der ADHS Vo-
lumenminderungen frontaler Hirnstruktu-
ren vorliegen. So fanden Sowell et al. eine
bilaterale Verminderung der unteren An-
teile der dorsalen prifrontalen Rinde, wih-
rend sich die graue Substanz in grofien An-
teilen der hinteren temporalen und unte-
ren parietalen Rinde vermehrt zeigte [33].
Hesslinger et al. konnten zudem feststel-
len, dass sich auch junge Erwachsene mit
ADHS durch eine Verkleinerung des or-
bitofrontalen Kortex auszeichnen [34].

Insgesamt weisen die bisherigen struk-
turell bildgebenden Befunde auf eine fron-
tostriatal betonte Volumenminderung von
ADHS-Patienten hin; ein Befund, der sich
gut mit der vorteilhaften Wirkung von
Dopaminagonisten und besonders den
exekutiven Dysfunktionen des Symptom-
bilds vereinbaren lasst [35]. In Abgrenzung
zu dem veralteten MCD-Konzept muss je-
doch auch betont werden, dass es sich bei
den genannten strukturellen Befunden
um reine statistische Gruppeneffekte han-
delt. Ein umschreibbares hirnorganisches
Korrelat, dass auch im Einzelfall eine siche-
re ADHS-Diagnose zulassen wiirde, ist
auch mit modernen bildgebenden Verfah-
ren nach wie vor nicht nachweisbar.
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Bildgebende Darstellung neurokognitiver Dysfunktionen
bei der Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung

Zusammenfassung

Die Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivi-
tétsstorung (ADHS) ist eine neurobiologi-
sche Funktionsstérung mit Beginn im frii-
hen Kindesalter, die sich durch tiberdau-
ernde Beeintrachtigungen kognitiver Funk-
tionen der Aufmerksamkeit, Impulsivitdt
und in fakultativ motorischer Hyperaktivi-
tdt duBert. Die Storung persistiert haufig
bis ins Erwachsenenalter, und ihr Erschei-
nungsbild ist vielfaltig. Als mégliche Ursa-
chen von ADHS werden verschiedene Fak-
toren diskutiert, wobei vor allem struktu-
rell bildgebende Studien und molekular-
genetische Untersuchungen der 90er Jah-
re auf eine vorwiegend vererbte neurobio-
logisch begriindete Erkrankung hinwei-
sen. Die Entwicklung nichtinvasiver bild-

gebender Verfahren in den letzten 15 Jah-
ren hat die padiatrische Forschung auf die-
sem Gebiet entscheidend bereichert. Funk-
tionell bildgebende Studien konnten deut-
liche Hinweise auf die neurobiologischen
Korrelate gestorter Exekutivfunktionen,
mangelhafter Impulskontrolle und auffalli-
ger Psychomotorik erbringen. Die hierbei
gefundenen Dysfunktionen frontostriata-
ler Regelkreise stehen in Einklang mit den
friiher beschriebenen Volumenminderun-
gen frontaler Hirnstrukturen und patho-
logischer Verdnderungen der Basalgangli-
en und des Cerebellums. Insbesondere die
Steuerung visueller Aufmerksamkeit ist
von Stérungen dieser beschriebenen Hirn-
regionen beeintréachtigt. Aktuelle Untersu-

Functional imaging of neurocognitive dysfunction in attention

deficit hyperactivity disorder

Abstract

Attention Deficit Hyperactivity Disorder
(ADHD) is a neurobiological disorder of ear-
ly childhood onset. Defining symptoms
are chronic impairments of attention, im-
pulse control and motor hyperactivity that
frequently persist until adulthood. Miscel-
laneous causes of the disorder have be-

en discussed. Accumulating evidence from
imaging- and molecular genetic studies
strengthened the theory of ADHS being a
predominantly inherited disorder of neu-
robiological origin. In the last 15 years,
non-invasive brain imaging methods we-

re successfully implemented in pediatric re-
search. Functional magnetic resonance im-
aging studies gave major insight into the
neurobiological correlates of executive mal-
function, inhibitory deficits and psychomo-
toric soft signs. These findings are in good
accordance with brain morphometric da-
ta indicating a significant volumetric de-
crease of major components of striato-tha-
lamo-cortical feedback loops, primarily in-
fluencing prefrontal executive function-

ing (e.g. basal ganglia). Empirical evidence
points to a broad array of associated behav-

chungen konnten zeigen, dass bei ADHS-
Kranken ebenfalls hdufig eine mangelhaf-
te Kontrolle visuomotorischer Fahigkeiten
vorliegt. Die vorliegende Arbeit gibt ei-
nen Uberblick zum aktuellen Forschungs-
stand funktioneller Bildgebung bei ADHS
und geht dabei speziell auf okulomotori-
sche Dysfunktionen und deren Erfassung
bei kernspintomographischen Untersu-
chungen ein.

Schliisselworter
Aufmerksamkeitsdefizit-/
Hyperaktivitdtsstorung -

Funktionelle Magnetresonanztomographie -
Kognitive Dysfunktionen

joral disturbances like deficient visuomo-
tor abilities and oculomotor dysfunctions.
This paper reviews the current empirical ev-
idence derived from prior imaging studies.
Special emphasis is given to the relevance
of oculomotor dysfunctions in clinical and
research settings, as well as their assess-
ment in the MR environment.

Keywords

Attention deficit hyperactivity disorder -
Functional magnetic resonance imaging -
Cognitive dysfunction
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Funktionelle Bildgebung
bei ADHS

Moderne funktionelle bildgebende Verfah-
ren erfuhren seit Ende der goer Jahre ei-
ne erhohte Bedeutung in der Erforschung
der neurophysiologischen und morpho-

logischen Hintergriinde von ADHS. Die
Weiterentwicklung bildgebender Techni-
ken von komplizierten, invasiven und vor
allem in der Pddiatrie deshalb schwierig
einzusetzenden Methoden (z. B. radioakti-
ve Substanzen bei CT) hin zu nichtinvasi-
ven Verfahren, erweiterten die Moglichkei-

ten, die neurobiologischen Hintergriinde
von psychiatrischen Erkrankungen zu er-
forschen.

Die ersten Studien zu funktioneller
Bildgebung bei ADHS wurden bereits in
den 8oer Jahren aus der Gruppe von Lou
et al. veroffentlicht 36, 37, 38]. Sie konnten

Tabelle1

Selektive Aufmerksam-
keit (CPT)
Arbeitsgedachtnis

Kognitive Flexibilitat
(WesT)

Abstraktes Denken

Impulskontrolle

Interferenzneigung
nach Stroop

Wortflissigkeit

Uberblick zu frontalen Defizitdominen, Testverfahren und Neurobiologie

Frontale Defizitdomane Madgliches Testverfahren

»,Continuous performance test”

+N-back“-Verfahren

»Wisconsin card sorting test”

»,G0-NoGo"“-Tests

Farbe-Wort-Interferenztest

Verbal fluency”-Tests

unter Anwendung der Xenon-133-Emissi-
ons-CT zur bildgebenden Darstellung des
zerebralen Blutflusses erstmals belegen,
dass ADHS tatséchlich mit funktionalen
zerebralen Defiziten in striatalen Regio-
nen einhergeht. Aufgrund der relativ ge-
ringen raumlichen Auflosung sowie ethi-
scher Bedenken konnte sich diese Metho-

Vermutetes
neurobiologisches Korrelat

Dorsolateral-prafrontaler

Kortex (DLPFC)
de beim Einsatz an Kindern in der Erfor-

schung von ADHS nicht durchsetzen. Es
folgten in den goer Jahren eine Vielzahl
von PET-Studien (39, 40, 41, 42, 43], wel-
che eine Reduktion des globalen Metabo-
lismus des Gehirns bei der Darbietung
auditiver und visueller Aufgaben zur Er-
fassung von Aufmerksambkeitsleistungen
nachweisen konnten.

In Einklang mit den Annahmen, dass
es sich bei ADHS um einen verringer-
ten Metabolismus und eine verminderte
Durchblutung handelt, stehen auch die Be-
funde aus Studien zur Wirksamkeit von

Prasupplementarmotorisches
Areal (pra-SMA)

Anteriorer Gyrus cinguli (ACG)

Ventrolateral-prafrontaler
Kortex (VLPFC)

Tabelle2

Autor und Jahr
Ruheaktivierung Kim et al. (2002)

Teicher et al. (2000)

Psychomotorik  Rubia etal. (1999)

Impulskontrolle  Schulz et al. (2004)

Tamm et al. (2004)

Durston et al. (2002)
Vaidya et al. (1998)
Lou et al. (1998)
Rubia et al. (1997)

Exekutiv-

funktionen Bushetal. (1999)

Sunshine et al. (1997)
Ernstetal. (1994)

Matochik et al. (1994)

Schweitzer et al. (2000)

Funktionelle Befunde zur ADHS

Untersuchungsergebnis

Tc-99m-HMPAO-SPECT: Erhdhte Perfusion in Frontallappen, Nucleus caudatus, Thalamus und Temporal-
lappen
T2-Relaxometrie: T2-RT im Putamen (niedrigeres Blutvolumen)

FMRI (Stop-Task, Motorische Synchronisationsaufgabe): niedrigere Aktivitdt im anterioren Cingulum,
erhohte Aktivitat in SMA

FMRI (,Go/NoGo"): Hohere Aktivitdt im anterioren Cingulum links, bilateral im ventrolateralen prafron-
talen Kortex, im medialen frontalen Kortex links

FMRI (,Go/NoGo*): Hypoaktivierung im anterioren Cingulum und in SMA und Hyperaktivierung im lin-
ken temporalen Gyrus

FMRI (,Go/NoGo*): Hyperaktivierung prafrontaler und anteriorer Regionen

FMRI (,Go/NoGo”): Erhdhte frontale Aktivierung, verminderte striatale Aktivierung

FMRI (Einfache Reizselektion): Hypoperfusion im rechten Striatum, erhoht im anterioren Cingulum
FMRI (Stop-Task): Dysfunktionen in frontalen und parietalen Regionen

H,0-PET (Arbeitsgedachtnis): Erhohter Metabolismus im Precuneus und inferiorem Parietallappen
FMRI (Kognitive Interferenz): verminderte Aktivierung im anterioren Cingulum und Insula

FMRI (Daueraufmerksambkeit): Aktivierung des superioren frontalen Gyrus, superiorer und inferiorer
Parietallappen - keine Kontrollgruppe

FDG-PET (auditorischer CPT): geringer Metabolismus in anteriorer frontaler und posterior temporaler
Region

FDG-PET (auditorischer CPT): verminderte Aktivierung im anterioren Putamen

Zametkinetal.(1993) FDG-PET (auditorischer CPT9): keine Unterschiede im globalen Metabolismus
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Methylphenidat. Dieses konnte offensicht-
lich vor allem in frontalen und striatalen
Regionen eine Steigerung des Metabolis-
mus hervorrufen und verbesserte somit
die bekannten Symptome der ADHS [44,
45, 46].

Mit funktionell bildgebenden Verfah-
ren konnen Hirnstrukturen wihrend be-
stimmter Tétigkeiten in ,,Funktion® darge-
stellt werden. Hierdurch besteht die Mog-
lichkeit, bei ADHS-Patienten z. B. wih-
rend der Durchfiithrung einer kognitiven
Aufgabe die kortikale Aktivierung abzubil-
den. Die neurobiologischen Hintergriinde
der Erkrankung kénnen somit direkt mit
den beobachtbaren Symptomen der Hy-
peraktivitit (Psychomotorik), der mangel-
haften Impulskontrolle (Inhibitionsdefi-
zit) und des Aufmerksamkeitsdefizits (ho-
here exekutive Funktionen) in Beziehung
gesetzt werden. Es werden nun im Folgen-
den die aktuellen Ergebnisse aus den drei
Bereichen der bekannten Symptomtria-
de bei AHDS im Hinblick auf funktionel-
le Bildgebungsdaten dargestellt (8 Tabel-
le2).

Bildgebungsbefunde
zur Psychomotorik

Aus zahlreichen Studien ist bekannt, dass
das motorische Verhalten bei Kindern mit
ADHS defizitér reguliert ist [47, 48, 16, 49,
50]. Die motorischen Koordinationspro-
bleme sind klinisch auffillig und beein-
trachtigen ebenso das Verhalten im alltagli-
chen Leben. Den Betroffenen fehlt die aus-
reichende Fihigkeit, Motorik zu kontrollie-
ren, zu planen und an die jeweilige Situati-
on anzupassen [48]. Eine allgemeine moto-
rische Unruhe [s1, 52, 53] sowie Probleme
der feinmotorischen Steuerung werden
héufig berichtet. Insbesondere das Lesen
und Schreiben ist hiervon betroffen und
zeigt sich in einer erhéhten Zahl der Ko-
morbidititen von ADHS mit Teilleistungs-
storungen [54, 48, 21].

Schon im Vorschulalter haben 10 bis
50% aller Kinder mit ADHS erkennbare
motorische Defizite, die in der Schulzeit
weiterhin bestehen bleiben [16, 55].

Die vermutete Ursache dieser motori-
schen Defizite ist eine Schwiche der Ver-
haltensmodulation durch diejenigen Hirn-
strukturen, welche fiir motorische Kontrol-
le und Koordination verantwortlich sind.

So weisen strukturelle Studien auf Volu-
menverminderungen in prifrontalen und
pramotorischen Arealen [56] sowie im Ce-
rebellum [30, 57 58] hin. Eine Dysfunkti-
on dieser Hirnstrukturen in Zusammen-
hang mit den motorischen Auffilligkeiten
zu sehen ist naheliegend, kann jedoch in
Bezug auf die spezifische Rolle bei ADHS
nur durch entsprechende funktionelle Stu-
dienergebnisse untermauert werden.

Die momentane Datenlage auf der Ba-
sis funktioneller bildgebender Verfahren
zu diesem Thema ist jedoch noch sehr
marginal. Bislang wurden nur in einer Stu-
die von Rubia et al. motorische Defizite
und funktionelle kortikale Aktivierung
bei einer Gruppe von ADHS-Patienten di-
rekt miteinander in Bezug gesetzt. Rubia
et al. untersuchten an einer Gruppe von
7 ménnlichen Jugendlichen verschiedene
Bereiche der zeitlichen Organisation bei
unterschiedlichen Aufgabenbedingungen
wie der Hemmung motorischer Antwor-
ten und dem motorischen Timing auf ei-
nen sensorischen Reiz [59]. Bei der Hem-
mungsaufgabe musste je nach Art des vi-
suellen Reizes mit einem Tastendruck rea-
giert oder nicht reagiert werden. Die sen-
somotorische Antizipation wurde mit der
Darbietung von drei aufeinanderfolgen-
den visuellen Reizen erfasst. Hierbei muss-
ten die Versuchspersonen ein zeitliches In-
tervall abschitzen und darauf mit einem
Tastendruck reagieren. Bei einer weiteren
Aufgabe, einer sog. Free-Tapping-Aufga-
be, sollte mit dem Fingertippen ein eige-
ner Rhythmus gefunden und beibehalten
werden.

Rubia et al. fanden bei den ADHS-Be-
troffenen eine verringerte Aktivitdt im
prafrontalen mesialen und inferioren Kor-
tex, wobei die Hemmungsaufgabe auch im
Caudatus linksseitig weniger Aktivitit in
der Patientengruppe provozierte. Die zeit-
liche Wahrnehmung der ADHS-Kinder
war unbeeintrichtigt, jedoch war die zeit-
liche Organisation des motorischen Out-
puts und die Kontrolle von motorischen
Antworten zu unangemessener Zeit defizi-
tdr. Bestdtigt werden diese Ergebnisse von
einer weiteren Studie zu funktionellen De-
fiziten préifrontaler Strukturen bei ADHS
von Teicher et al. [60]. Diese wendeten die
selbst entwickelte neue Methode der funk-
tionellen Magnetresonanz-Imaging-Rela-
xometrie (T2-Relaxometrie) an und be-

richten tiber hohere T2-Relaxationszeiten
im beidseitigen Putamen und im rechten
Caudatus.

Offensichtlich liegen in den Basalgan-
glien funktionelle Stérungen vor, welche
mit der Dysregulation von motorischem
Verhalten in Zusammenhang gesehen wer-
den konnen. Weitere funktionelle Studien
mit der Einbeziehung motorischer Aufga-
ben stehen jedoch derzeit noch aus. Dies
gilt auch evtl. fir Untersuchungen an Auf-
gaben visuomotorischer Art, da die Basal-
ganglien und das Kleinhirn auch maf3geb-
lich an der Blicksteuerung beteiligt sind.

Bildgebungsbefunde
zur Impulskontrolle

Die von Rubia et al. [59] berichtete mangel-
hafte Kontrolle motorischer Reaktionen
auf vorgegebene Reize steht auch in Ein-
klang mit dem bekannten Inhibitionsdefi-
zit bei ADHS. Die Fahigkeit, spontane in-
nere Impulse noch vor ihrer Ausfithrung
aufihre situative Angemessenheit zu tiber-
pritfen und ggf. zu unterdriicken, stellt in
Form der Inhibition ein Bindeglied zwi-
schen der Verhaltensebene und vorausge-
henden Kognitionen dar. Liegt hier eine
mangelhafte Kontrolle vor, so ist das Indi-
viduum nicht der Lage, das eigene Verhal-
ten planvoll und zielgerichtet zu steuern.
Eine gestorte Impulskontrolle bei ADHS
konnte in zahlreichen Studien belegt wer-
den [24, 49, 61, 62]. Besonders erwihnens-
wert sind hier die Ergebnisse von Crosbie
u. Schachar [24], welche eine verminder-
te Fahigkeit zur Impulskontrolle auch bei
Verwandten von ADHS-Kranken fanden,
was auf einen méoglichen genetischen Mar-
ker hinweist. Slaats-Willemse u. Swaab-
Barneveld et al. [63] konnten mit ihren Er-
gebnissen aus einer Familienstudie diese
Hypothese untermauern.

Auch hier sind zur Kldrung neurobio-
logischer Hintergriinde dieses Inhibitions-
defizits funktionell bildgebende Verfah-
ren unverzichtbar. Rubia et al. veroffent-
lichten 1997 in einem Vortrag erstmals ih-
re Ergebnisse zu einem Stop-Task, also ei-
ner motorischen Hemmungsaufgabe, dhn-
lich der weiter oben erwahnten [64]. Die-
se Studie war die erste funktionelle MRT-
Studie zu dieser Thematik und konnte die
Ergebnisse fritherer PET- und SPECT-Un-
tersuchungen zu Dysfunktionen parieta-
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ler und frontaler Regionen bei ADHS be-
stétigen [40, 65, 66].

Ausgehend von der Tatsache, dass die
Kontrolle innerer Impulse bei Kindern ei-
nem Entwicklungsprozess unterworfen ist,
der erst mit etwa 12 Jahren oder auch sp-
ter abgeschlossen ist [67, 68], ist es beson-
ders wichtig, Defizite bei ADHS-Kindern
im Kontext normaler Entwicklungsprozes-
se zu beobachten. So ist aufgrund funktio-
neller bildgebender Studien an normalen
Kindern bekannt, dass Kinder generell im
Vergleich zu Erwachsenen bei Aufgaben
zur Impulskontrolle grolere diffusere
Netzwerkregionen aktivieren und in den
kritischen Regionen (frontostriatal) zur
Steuerung der Impulskontrolle eine héhe-
re Aktivierung zeigen [31, 69, 70].

Vergleicht man an ADHS erkrankte
Kinder wiederum mit gesunden gleichalt-
rigen Kontrollen in den aktuell vorliegen-
den Ergebnissen funktioneller Bildgebung
bei Inhibitionsaufgaben, so stehen diese
Befunde hiermit in Einklang. Vaidya et al.
[46] fanden in jhrer Patientengruppe ei-
ne erhohte frontale und eine verringerte
striatale Aktivierung im Vergleich zur ge-
sunden Kontrollgruppe ohne ADHS. Un-
ter Medikation mit Methylphenidat zeig-
ten beide Versuchsgruppen eine Verbesse-
rung der Performance in der Ausfithrung
der Hemmungsaufgabe, wobei ebenfalls
eine verstirkte Aktivierung frontaler Re-
gionen bei Patienten und Probanden zu
beobachten war. Bei den ADHS-Kindern
normalisierte sich auflerdem unter Medi-
kation die striatale Aktivierung.

Ebenfalls konnte eine erhéhte diffuse
Netzwerkaktivierung in verschiedenen
fMRI- und PET-Studien bei ADHS nach-
gewiesen werden. Diese stellt ebenfalls ein
deutliches Entwicklungsdefizit von Hirn-
regionen dar, die in die Steuerung kogni-
tiver Kontrolle involviert sind [59, 71, 72].
Auch Durston et al. [70] konnten in ihrer
Studie deutliche Unterschiede in der Ak-
tivierung frontostriataler Regelkreise bei
ADHS-Kindern im Vergleich zu Gesun-
den aufzeigen und schliefSen hieraus auf
einen Entwicklungsriickstand der betrof-
fenen Hirnregionen.

Die beschriebenen Defizite in der Im-
pulskontrolle kénnen nicht isoliert von
kognitiven Funktionen gesehen werden,
sondern stehen direkt mit diesen in Zu-
sammenhang. Liegen Dysfunktionen in
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den kognitiven Kontrollinstanzen vor, die
eine addquate Handlungsplanung und
-steuerung dadurch ermdglichen, dass
spontane nicht aufgabenrelevante Reak-
tionen auf innere und &uflere Reize un-
terdriickt werden, so kénnen Aufmerk-
sambkeitsleistungen und damit verbunden
die hoheren exekutiven Funktionen beein-
trachtigt sein.

Die nachfolgenden Ausfithrungen wer-
den daher vor diesem Hintergrund auf die
defizitiren exekutiven Funktionen von
ADHS-Patienten eingehen und aktuelle
bildgebende Befunde hierzu diskutieren.

Bildgebungsbefunde zu hoheren
exekutiven Funktionen

Die hoheren exekutiven Funktionen um-
fassen verschiedene Einzelfunktionen der
kognitiven Doménen Aufmerksamkeit, Ar-
beitsgedéchtnis, kognitive Flexibilitat und
Abstraktionsvermogen sowie die kogniti-
ve Interferenzneigung. Diese zdhlen alle
zuden Aufgaben des frontalen Kortex, wel-
cher bei ADHS-Patienten durch morpho-
logische und funktionale Abweichungen
auffillig ist. Eine Reihe von MRI-Studien
zu anatomischen Veranderungen des Fron-
talhirns der letzten 10 Jahre konnen dies
teilweise durch beachtliche Studienteilneh-
merzahlen belegen [30, 32, 56, 57 73].
Funktionell bildgebende Verfahren lie-
gen auch hier nur vereinzelt vor, beschran-
ken sich derzeit auf relativ kleine Stichpro-
ben und kénnen auch nicht in jedem Fall
eine Kontrollgruppe aufweisen [74]. Den-
noch zeigen die bislang vorliegenden Be-
funde zu den verschiedenen prifrontal
gesteuerten kognitiven Leistungen von
ADHS-Patienten aufschlussreiche Ergeb-
nisse zu den verantwortlichen Regionen,
welche die hoheren exekutiven Funktio-
nen steuern. Studien der goer Jahre be-
schrankten sich vor allem auf die Metho-
de der PET in Verbindung mit der Darbie-
tung von Tests zur selektiven akustischen
und visuellen Aufmerksamkeit [39, 40, 41,
42, 66]. Hier wurde vor allem der ,,Conti-
nous performance test” eingesetzt und der
Einfluss von Medikation sowohl auf die
Testperformance als auch den verander-
ten Glukosemetabolismus untersucht. Es
konnten hierbei Effekte von Methylpheni-
dat auf die Aufmerksambkeitsleistung fest-
gestellt werden, wihrend eine erhohte Me-

tabolismusrate in parietalen und frontalen
Hirnarealen beobachtet werden konnte.

Nachfolgende Studien der letzten 5 Jah-
re erbrachten einzelne Ergebnisse zur In-
terferenzneigung und zum Arbeitsge-
déchtnis. Bush et al. untersuchten hierbei
mit dem Farbe-Wort-Interferenztest nach
Stroop unter Anwendung von fMRI im
Block-Design die Aktivierung des anterio-
ren Cingulums und fanden eine reduzier-
te Aktivierung dieser Region des vorde-
ren Aufmerksamkeitsnetzwerks [71]. Au-
Blerdem konnten sie eine erhohte ,,BOLD-
Response® im frontostriatalen Netzwerk
der Insula finden, was gegen eine generel-
le geringe globale Aktivierung und fiir ei-
ne spezifische Stérung des Aufmerksam-
keitsnetzes spricht. Schweitzer et al. [72]
zeigten in einer PET-Studie an ihren er-
wachsenen ADHS-Patienten eine erh6h-
te Aktivierung bei einer Aufgabe zum Ar-
beitsgedéchtnis im Pracuneus und inferio-
ren Parietallappen, wihrend die gesunde
Kontrollgruppe verstirkt im temporalen
Gyrus und lateralen frontalen Gyrus akti-
vierte. Ein direkter Vergleich der Gruppen
fand jedoch nicht statt.

Dartiber hinaus stehen funktionelle
bildgebende Studien zur kognitiven Fle-
xibilitit und zum abstrakten Denkvermo-
gen bei ADHS noch véllig aus. Die neuro-
biologischen Korrelate gestorter exekuti-
ver Funktionen bei diesem Krankheitsbild
sind noch nicht ausreichend geklart und
kénnen nur ansatzweise zum aktuell disku-
tierten pathophysiologischen Modell der
ADHS beitragen. Aus den bisher vorliegen-
den anatomischen und funktionellen Bild-
gebungsdaten kann der vorldufige Schluss
gezogen werden, dass insbesondere fronto-
striatale Regionen eine entscheidende Rol-
le spielen und sich in unterschiedlichen
Phinomenen duflern. Ein Bereich, der
von diesen Regionen entscheidend modu-
liert wird, jedoch bisher in der AHDS-For-
schung nur wenig Beachtung fand, ist in
diesem Zusammenhang die ebenfalls dys-
funktionale Blickmotorik von ADHS-Pati-
enten, auf welche im Folgenden eingegan-
gen werden soll.

Okulomotorische Stérungen
bei ADHS

ADHS zeichnet sich durch die verminder-
te Fihigkeit aus, Reaktionen auf externe



Stimuli willentlich zu unterdriicken. Dies
steht in Zusammenhang mit frontoparie-
talen Hirnstrukturen, die die visuelle Auf-
merksamkeit steuern.

Wie schon weiter oben beschrieben
wurde, weisen anatomische Untersuchun-
gen darauf hin, dass genau diejenigen Are-
ale von einer Volumenminderung betrof-
fen sind, welche auch maf3geblich an der
Blicksteuerung beteiligt sind, so vor allem
der Nucleus caudatus und verschiedene
Bereiche des frontalen Kortex [29, 75].

Psychiatrische Erkrankungen, die mit
einer Storung frontaler Hirnstrukturen
einher gehen, weisen iiberzufillig hiufig
eine dysfunktionale Blickmotorik auf. So
zum Beispiel eine gestérte Augenfolgebe-
wegung bei schizophrenen Patienten [76,
77] oder auch ein dysfunktionales sakkadi-
sches System bei Ticstorungen und Autis-
mus [78]. Auch bei ADHS-Erkrankten las-
sen die Ergebnisse einzelner Studien jiings-
ter Zeit auf eine inaddquate Kontrolle der
Blickmotorik schlieflen [78, 79, 80].

Insbesondere die Kontrolle willkiirli-
cher Sakkaden scheint bei ADHS unge-
niigend ausgepragt. So wird in verschie-
denen Studien zur sogenannten Antisak-
kadenaufgabe, bei der die Patienten die
visuelle Reaktion auf einen peripher neu
auftretenden Reiz nach der Fixation eines
foveal prisentierten Reizes unterdriicken
sollen, von einer erhohten Fehlerrate der
ADHS-Erkrankten im Vergleich zu gesun-
den Kontrollen berichtet [81, 82]. Auch
Klein et al. [83] untersuchten z. B. 46 Kin-
der mit ADHS mit verschiedenen Aufga-
ben zur Kontrolle von Sakkaden in Abhén-
gigkeit vom Alter. In der ADHS-Gruppe
fanden sie vermehrt Fehler bei der Unter-
driickung von Sakkaden. Uber die okulo-
motorische Altersentwicklung hin zeigten
die Gesunden eine Verkiirzung der Sakka-
denlatenzen fiir korrekte Reaktionen im
Antisakkaden-Task mit steigendem Al-
ter. Die Kontrolle willkiirlicher Sakkaden
scheint also bei ADHS nicht altersgerecht
entwickelt.

Bei der Untersuchung sogenannter Pro-
sakkaden (schnelle Wechsel der Blickrich-
tung auf einen neu auftretenden Reiz)
stellten Klein et al. [83] fest, dass die Kin-
der mit ADHS durchschnittlich langsame-
re Reaktionszeiten als die Vergleichsgrup-
pe zeigten. Ahnliche Ergebnisse berich-
ten Munoz et al. [80], die ebenfalls in ei-
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Abb.1 A Eye-Tracker in der Magnetresonanztomographie

ner Studie an 114 ADHS-Erkrankten ei-
ne Storung der Initiierung von Sakkaden
fanden. Diese zeigte sich in einer lingeren
Dauer von Prosakkaden und verminder-
ter Geschwindigkeit gegeniiber den Sak-
kaden gesunder Kontrollen. Die Latenzen
bei Pro- und Antisakkaden zeigten sich in
der ADHS-Gruppe ebenfalls deutlich ver-
ldngert. Auch im Antisakkaden-Task fan-
den sie erhohte Fehlerraten beim Unter-
driicken von Sakkaden, und bei Fixatio-
nen kennzeichnete sich die ADHS-Grup-
pe durch vermehrte intrusive Sakkaden.

Eine hohe Variabilitit in Sakkadenla-
tenzzeiten, eine ungeniigende kontextu-
elle Modulation der Initiation von Sakka-
den und intrusive Sakkaden bei Fixatio-
nen konnten auch in anderen Studien fest-
gestellt werden [81, 82, 84].

Diese Ergebnisse zum sakkadischen
System stellen einen Hinweis auf Dysfunk-
tionen im okulomotorischen System von
ADHS-Patienten dar, die vor allem mit
dem bekannten Inhibitionsdefizit in Zu-
sammenhang gesehen werden kénnen. Of-
fensichtlich werden die Sakkaden nicht aus-
reichend unterdriickt, wenn der situative
Kontext es verlangt. Thre Initiierung sowie
das motorische Timing scheint ebenfalls
nicht addquat moduliert zu sein. Inwieweit
dies mit einer verminderten selektiven Auf-
merksamkeit in Zusammenhang steht, ist
derzeit noch nicht ausreichend untersucht.
Es wire denkbar, dass eine unzureichen-
de Kontrolle iiber Blickbewegungen, ins-
besondere die willkiirlich gesteuerte Un-
terdriickung von visuellen Reaktionen auf
irrelevante Reize, eine schwache Leistung
bei Aufgaben, die eine gerichtete Aufmerk-
sambkeit voraussetzen, mitbedingt.

Einen Hinweis zu dieser Annahme er-
brachten Armstrong u. Munoz [79] bei
einer Studie zur Verhaltensinhibition bei
der Ausfithrung eines okulomotorischen
Countermanding-Task bei 14 Erwachse-
nen mit ADHS. Hier konnte die ADHS-
Gruppe in einem Antisakkaden-Task
Blickbewegungen zu einem peripheren
Reiz auch bei Anwesenheit eines visuellen
oder akustischen Reizes, der als Hilfestel-
lung présentiert wurde, wesentlich schlech-
ter unterdriicken als die gesunden Kontrol-
len.

Die Inhibition von Reaktionen auf du-
ere oder auch innere Reize z4hlt zu den
exekutiven Funktionen, welche frontal ge-
steuert werden und auch mit visuell dar-
gebotenen Aufgaben gemessen werden
konnen [85]. ADHS-Erkrankte zeichnen
sich durch gestorte exekutive Funktionen
aus, was aus unterschiedlichen Studien
hinlénglich bekannt ist [86, 87]. Die Griin-
de hierfiir sind noch nicht ausreichend
belegt, aber derzeit werden verschiedene
mogliche Erklarungen diskutiert. Einige
Forscher gehen davon aus, dass ADHS-Er-
krankte ihre Aufmerksamkeit nicht auf-
rechterhalten koénnen (Vigilanz [88]). Ei-
ne weitere Erklarung ist, dass sie gerichtete
Aufmerksamkeit nicht schnell auf andere
~Cues“ wechseln und somit nicht adaquat
auf einen neuen Reiz reagieren konnen
[89]. Des Weiteren wird vermutet, dass
sie eine verminderte Kontrolle iiber ihre
Blickmotorik haben [80]. Welche der drei
Annahmen die Dysfunktionalitit der exe-
kutiven Funktionen bei ADHD am Besten
erkliren kann, ist mit dem heutigen For-
schungsstand noch nicht zu entscheiden.
Die Einbeziehung der Blickmotorik ist da-
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bei ein noch recht neuer Ansatz, zu dem es,
wie oben gezeigt wurde, nur einige wenige

Studien gibt, die diese Annahme aber gut
untermauern konnen. Die genauen neuro-
biologischen Hintergriinde dieses Phéno-
mens sind derzeit jedoch noch ungeklart

und entsprechende Studien, die eine ge-
naue Analyse der Okulomotorik mit einer
bildgebenden Darstellung kortikaler Funk-
tionen verbinden, stehen noch aus.

Ausgehend von der Erkenntnis, dass
frontale Hirnstrukturen und insbesondere
die Basalganglien nicht nur eine entschei-
dende Rolle im neurophysiologischen Er-
klarungsmodell der ADHS im Hinblick
auf exekutive Kontrolle spielen, sondern
auch in der Steuerung der Blickmotorik
eine zentrale Rolle besitzen, wire es wiin-
schenswert, diesen Zusammenhang mit
funktioneller Bildgebung zu untersuchen.
Dabei sollten die entsprechenden Hirnre-
gionen wihrend der Durchfiithrung einer
okulomotorischen Inhibitionsaufgabe bei
ADHS-Patienten beobachtet werden. Um
dabei iiber eine reine Korrelationsstudie
hinausgehen zu kénnen, miissten die Blick-
bewegungen direkt wihrend der Aufzeich-
nung der Hirndaten im Magnetresonanzto-
mographen erfasst werden. Die meisten Stu-
dien zu Blickbewegungen und ihren neuro-
biologischen Korrelaten beschranken sich
derzeit auf die Aufzeichnung von Augenda-
ten auflerhalb des Magneten und korrelie-
ren die Daten im Nachhinein miteinander.
Im Zentralinstitut fir seelische Gesundheit
in Mannheim sind die technischen Voraus-
setzungen zur simultanen Erfassung von
Augenbewegungen bei funktioneller Ma-
gnetresonanztomographie mittlerweile ge-
geben und schon an unterschiedlichen Pa-
tientengruppen erprobt worden [90, 91]. In
O Abb. 1 ist ein schematischer Aufbau des
Eye-Tracking-Systems ,,MEye-Track® der
Fa. Sensomotoric Instruments (SMI, Ber-
lin) gezeigt, das in diesen Studien zur An-
wendung kam. Die Augenbewegungen von
ADHS-Patienten konnten somit wihrend
der Darbietung visueller Reize in der Rh-
re des MRT parallel zur funktionellen Da-
tenerhebung bei unterschiedlichsten Aufga-
ben zur Erfassung exekutiver Funktionen
aufgezeichnet werden.

Dariiber hinaus stellt die Untersu-
chung von okulomotorischen Dysfunktio-
nen und ihren neurobiologischen Hinter-
griinden auflerdem eine gute Moglichkeit
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dar, kognitive und die Aufmerksamkeit
betreffende Storungen bei Kindern zu do-
kumentieren, da mit funktioneller Bildge-
bung selbst in Kombination der Aufzeich-
nung von Augenbewegungen auf invasive
Untersuchungsmethoden verzichtet wer-
den kann. Auch die Tatsache, dass das vi-
suomotorische System im Vergleich zu an-
deren Korperfunktionen recht lange dem
Entwicklungsprozess unterworfen ist, legt
es nahe, bei der Erforschung von sich ent-
wickelnden Hirnstrukturen die Okulomo-
torik einzubeziehen.
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