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1) Einleitung

1.1) Definition und Préavalenz von ADHS

Bei der Aufmerksamkeitsdefizit-/ Hyperaktivitatsstorung (ADHS) handelt es sich um
eine multifaktorielle psychische Erkrankung, welche sich meist vor dem zwdlften
Lebensjahr manifestiert (American Psychiatric Association (APA). Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders. 5. Aufl. Washington, DC: American Psychiatric
Association; 2013), jedoch bis ins Erwachsenenalter persistieren kann (bis zu 65 %)
(Wankerl et al. 2014a). Die Krankheit ist charakterisiert durch Unaufmerksamkeit,
motorische Unruhe und Impulsivitat (Curatolo et al. 2010). Mit einer Pravalenz von 2-
6 % der Schulkinder, ist es eine der meist diagnostizierten Krankheiten des
Kindesalters (Schlack et al. 2007). In der Kindheit sind Jungen haufiger betroffen als
Madchen (9:1) (Fayyad et al. 2007).

1.2) Komorbiditat bei Erwachsenen und Schwierigkeiten im sozialen Kontext

Das Auftreten komorbider Stoérungen stellt bei der ADHS- Stérung des
Erwachsenenalters keine Ausnahme dar. Als haufig auftretende Stérungen sind zu
nennen: Storungen des Sozialverhaltens, affektive Stérungen, Angststérungen sowie
Lern- oder Kommunikationsstérungen (Hoyer et al. 2011). Einen groRen Stellenwert
als Begleiterkrankung einer ADHS- Symptomatik nimmt die depressive Stdrung ein.
Bis zu 60 % der ADHS- Patienten leiden auch an einer depressiven Stérung (Moss et
al. 2007). Das Risiko aufgrund von negativen Lebensereignissen (Scheidung,
Arbeitsplatzverlust) in eine depressive Episode zu geraten ist zweifach erhdht
(Paslakis et al. 2013). Ebenso gibt es einen Zusammenhang zwischen einer ADHS-
Symptomatik und Suchtverhalten. So weisen z.B. je nach Studie 17 — 45 % der ADHS-
Patienten auch einen Alkoholmissbrauch bzw. eine Alkoholsucht auf und 5 — 30 %
einen Substanzmittelmissbrauch (Wilens 2006). Die hohen Schwankungen der

Prozentzahlen in den verschiedenen Studien beruhen wahrscheinlich auf der Auswabhl



der Probanden. So spielt es beispielsweise eine Rolle, ob der Patient ausschlief3lich
an ADHS erkrankt ist oder noch andere psychiatrische Krankheiten aufweist. Bei einer
Komorbiditat ist das Risiko eines Substanzmittelmissbrauchs/Abhéangigkeit oder
Alkoholabhéangigkeit gré3er. AuRerdem scheint die Behandlung eine Rolle zu spielen.
ADHS- Patienten, die behandelt werden, haben ein geringeres Risiko zusatzlich
Substanzmittel- oder Alkoholabhangig zu werden. Auch das soziale Umfeld scheint
eine Rolle zu spielen (Wilens 2004). Angststorung als Begleiterkrankung scheint es
bei ca. 23 % der ADHS Patienten zu geben (Pifieiro-Dieguez et al. 2014), wobei die
Zahlen zur Angststérung noch nicht genau geklart sind und stark variieren. Weiterhin
spielen Schlafprobleme bei der ADHS- Symptomatik eine grof3e Rolle (Moss et al.
2007). Bis zu 70 % der ADHS- Patienten leiden unter Schlafproblemen (Surman, Craig
B H et al. 2009). Sie beklagen sich hauptsachlich Uber Einschlaf- und
Durchschlafprobleme, sowie eine erhdhte Tagesmudigkeit. Ein Grund dafir kénnte
eine veranderte Schlafphysiologie sein. Ebenso weisen einige Studien auf ein
erhohtes Auftreten des Restless-Legs-Syndroms bei ADHS Patienten hin (Moss et al.
2007). AuBBerdem scheinen ADHS Patienten vermehrt und verfriiht negativ mit der
Justiz in Kontakt zu treten. Eine Studie zeigt, dass viele mannliche Gefangene unter
der ADHS- Symptomatik leiden und diese deutlich junger straffallig geworden sind als
Gesunde. In dieser Studie zeigten 35% der maéannlichen Gefangenen ADHS
Symptome (Moore et al. 2013). Diese Tatsache ist einerseits auf die hohe
Komorbiditat mit Suchterkrankungen zuriickzufiihren, weist aber auch auf
Schwierigkeiten im sozialen Leben hin. Auf die Problematik im sozialen Leben weist
ebenfalls hin, dass ADHS Patienten vermehrt unverheiratet sind, weniger
Freizeitaktivitaiten betreiben und sich oft einsamer fihlen als gesunde Menschen
(Michielsen et al. 2013). ADHS Patienten zeigen Schwierigkeiten in ihrem Beruf und
ihrer sozialen Funktion. Ihre mentale und emotionale Gesundheit ist, verglichen mit
Gesunden, schlechter. Studien zeigen auch ein erhdhtes Selbstmordrisiko bei ADHS
Patienten, welches im Zusammenhang mit der hohen Komorbiditat anderer

psychischer Erkrankungen stehen kann (Westmoreland et al. 2010).

1.3) Diagnostik



Um eine ADHS- Diagnose stellen zu kdnnen, mussen folgende Kriterien erfillt sein:

- die Symptome mussen mindestens Uber einen Zeitraum von sechs Monaten
vorhanden sein

- die Symptome durfen nicht mit dem entsprechenden Entwicklungsstand vereinbar
sein und sollten in unangemessenem Mal} auftreten

- eine Symptomatik muss laut DSM IV vor dem siebten Lebensjahr auftreten (laut
DSM V vor dem 13. Lebensjahr) und zur Beeintrachtigung in zwei oder mehreren
Lebensbereichen fiihren

- es mussen Hinweise vorhanden sein, dass eine Beeintrachtigung in sozialen und
schulischen Bereichen besteht

- andere psychische Stoérungen, geistige Behinderungen und psychosoziale

Probleme missen ausgeschlossen sein (Hoyer et al. 2011).

Zwischen den beiden Diagnoseklassifikationen ICD- 10 und DSM- V bestehen
hinsichtlich der Subtypen Unterschiede. Der ICD- 10 unterteilt in eine einfache
Aktivitats- und  Aufmerksamkeitsstérung (F.90.0), welche die Symptome
Aufmerksamkeitsstorung, Hyperaktivitat und Impulsivitdt enthalt, und der
hyperkinetischen Stérung des Sozialverhaltens (F.90.1), bei welcher die oben
genannten Symptome plus die Storung des Sozialverhaltens auftreten mussen. Die
Diagnosen nach DSM- V enthalten die Symptome Aufmerksamkeitsstérung und
Hyperaktivitat/ Impulsivitat. Die Unterteilung in Subtypen richtet sich danach, welches
Symptom Uberwiegt. Bei dem vorwiegend unaufmerksamen Typ Uberwiegt die
Aufmerksamkeitsstérung wahrend bei dem vorwiegend hyperaktiven Typ die
Hyperaktivitat/Impulsivitdt Uberwiegt. Beim Mischtyp sind beide Symptome
gleichermalen vorhanden (Hoyer et al. 2011).

Als Leitlinien fir die Diagnosestellung bei Erwachsenen scheint folgendes Vorgehen
sinnvoll zu sein (Ebert et al. 2003): Die FUhrung eines strukturierten Interviews ist
unumganglich. Es sollte eine vollstandige psychiatrische Untersuchung erfolgen, in
dem auch das Auftreten von mdglichen anderen seelischen Krankheiten abgeklart
wird. Die Differenzialdiagnosen und Komorbiditaten, wie Substanzmissbrauch,

Personlichkeitsstorungen, affektive Stdrungen, Depressionen, Ticstorungen und



Schlafstérungen sollten erfasst werden. AulRerdem sollte das Interview ADHS-
spezifische Inhalte, wie die korperliche und intellektuelle Entwicklungsanamnese oder
das Auftreten ahnlicher Symptome bei Familienangehdrigen, abdecken. Weiterhin
sollte eine organische Ursache als Grund fir die Symptomatik ausgeschlossen
werden. Organische Ursachen kdnnten internistische oder neurologische Krankheiten,
wie u.a. Schilddrusenerkankungen, Anfallsleiden, Schlafkrankheiten,
Schadelhirntrauma sein. Aullerdem muss ausgeschlossen werden, dass die
Symptome aus Nebenwirkungen von Medikamenten resultieren. Deshalb ist eine
gesamte korperliche Untersuchung fir eine Diagnosestellung unumganglich.
Weiterhin sollte immer auch eine Fremdanamnese erfolgen. Familie, Partner oder
eventuell auch frihere Lehrer oder Zeugnisse konnen wichtige Hinweise geben.
Ebenfalls kann es sinnvoll sein standardisierte Untersuchungsinstrumente zu
verwenden. Beispielsweise zur Beurteilung der Symptomatik in der Kindheit die
Wender- Utha- Rating Skala (Ward et al. 1993a) oder die Conners- Skala fur die
aktuelle Beurteilung der Symptomatik (C. Keith Conners, PhD und Drew Erhardt, PhD
and Elizabeth Sparrow, PhD). (Beide Untersuchungsinstrumente werden im Methodik
Teil genauer dargestellt) (Ebert et al. 2003).

1.4) ADHS im Erwachsenenalter

Die ADHS- Stdrung tritt nicht nur im Kindesalter auf, sondern gewinnt auch immer mehr
Bedeutung im Erwachsenenalter. Oft persistiert die ADHS Erkrankung der Kindheit bis
ins Erwachsenenalter (Fayyad et al. 2007; Wankerl et al. 2014a). Lange Zeit
beschrankte sich der Begriff der ADHS auf das Kinder- und Jugendalter. Seit 1998
wird ADHS aber auch fir das Erwachsenenalter beschrieben (Krause et al. 1998) . Die
Pravalenz dieser Stérung im Erwachsenenalter liegt bei ca. 2,5 % (Simon et al. 2009)
bis 4,4 % (Kessler et al. 2006). Im Gegensatz zu den typischen Symptomen der ADHS-
Stérung in der Kindheit (Beispielsweise: Hyperaktivitdit und Unaufmerksamkeit)

werden die Symptome des Erwachsenenalters gepragt durch Vergesslichkeit,



risikoreiches Verhalten, mangelnde Konzentrationsfahigkeit, reduzierte Ausdauer,
angespannte Nervositat, Stimmungsschwankungen, fehlerhaftes Arbeiten und ein
geringes Selbstbewusstsein (Lauth G., Raven H. 2009). Ebenfalls ist zu betrachten,
dass Erwachsene mit einer ADHS- Symptomatik im Vergleich zu Gesunden einen
niedrigeren sozialen Status, weniger Vokabular und haufiger eine Lese- und
Rechenschwache haben (Biederman et al. 1993). Auch im Erwachsenenalter ist ADHS
oftmals mit anderen Krankheiten assoziiert. Haufig vorhandene Komorbiditaten sind
Asthma, Angststorungen, Depressionen, bipolare  Stérungen, gestortes
Sozialverhalten und Alkohol oder Drogenmissbrauch (Secnik et al. 2005). Aufgrund
dieser hohen Anzahl an Komorbiditaten wird die Diagnose eines erwachsenen ADHS-
Syndroms erschwert. Wichtig ist die Kindheitsanamnese, da fir die Diagnose eines
adulten ADHS- Syndroms, schon wéahrend der Kindheit Symptome aufgetreten sein
mussen (Krause J. 2009). Wahrend in der Kindheit Jungen deutlich haufiger betroffen
sind als Madchen (9:1) ist das Verhaltnis im Erwachsenenalter nur noch 2:1 (Fayyad
et al. 2007). Dieser Wandel ist darauf zurtckzufihren, dass bei Madchen die
Hyperaktivitat in der Kindheit nicht so ausgepragt auftritt, sondern sie eher dem
unaufmerksamen Subtyp entsprechen. Deshalb fallt bei Madchen eine ADHS-
Symptomatik eventuell erst auf, wenn sie mit Anforderungen wie dem Beruf oder

eigenem Studium nicht zurechtkommen (Lauth G., Raven H. 2009).

1.5) Die Behandlung von ADHS

Die Behandlung des Aufmerksamkeitsdefizit- Syndroms beinhaltet meist nicht nur eine
Komponente sondern sollte multimodal erfolgen. Sie sollte aus einer
Verhaltenstherapie des Kindes unter Einbezug der Eltern, Pharmakotherapie und/oder
einer spezifischen Beratung bestehen (Dt.Ges.f. Kinder- und Jugendpsychiatrie und
Psychotherapie et al 2007). Eine Therapie bei ADHS- Patienten wird in jedem Fall
empfohlen, da eine frihe Behandlung meist mit weniger Problemen im
Erwachsenenalter verbunden ist. Aul3erdem zeigt sich wahrend einer Therapie auch

eine Verbesserung der Beziehung zu Eltern und Lehrern (Sharma und Couture 2014).



Eine pharmakologische Therapie ist notwendig, wenn die soziale Integration
gefahrdet, die schulische Versetzung nicht mehr moglich ist oder die geistige und
korperliche Entwicklung des Kindes nicht erfolgen kann (Dt.Ges.f. Kinder- und

Jugendpsychiatrie und Psychotherapie et al 2007).

1.5.1). Pharmakologische Therapie

Als neurobiochemische Ursachen wird eine Dysregulation verschiedener
Neurotransmittersysteme angenommen. Als pharmakologische Behandlungsoption
stehen Stimulanzien zur Verfigung. Wéahrend die deutschen Richtlinien ausschlieRlich
Methylphenidatpréaparate zulassen, stehen in den USA auch Amphetaminpraparate
zur Verfugung (D. Brummer et al. 2010). Methylphenidatpraparate verhindern die
Wiederaufnahme von Dopamin und Noradrenalin im synaptischen Spalt und erhéhen
so ihre Konzentration. Somit wird das Signal am Rezeptor erhdht (Pelz et al. 2008)
Nicht nur bei Kindern sondern auch bei Erwachsenen scheint Methylphenidat das
Mittel der ersten Wahl zu sein. Zwar ist ein heilender Effekt auch bei Erwachsenen
nachzuweisen, jedoch scheinen Kinder deutlich besser auf Methylphenidat
anzusprechen (Koesters et al. 2009). Heutzutage stehen auch sogenannte
Retardpraparate (Beispiele: u.a. Ritalin, Concerta, Equasim redtard) zur Verfiigung.
Vorteile dieser Retardpraparate sind, dass sie verschiedene Halbwertszeiten besitzen
und den Wirkstoff gleichmaRiger freisetzen, so dass oft die einmalige Einnahme (statt
mehrmals taglich) ausreicht und somit die Compliance wesentlich verbessert wird (D.
Brummer et al. 2010).

AulRer den oben genannten Stimulanzien steht noch ein weiteres Medikament zur
Verfugung, der Noradrenalinwiederaufnahmehemmer Atomoxetin. Dieser hemmt
selektiv den prasynaptischen Norardenalintransporter (Sevecke et al. 2006). Das
Medikament scheint insgesamt gut vertragen zu werden und zeigt wenige
Nebenwirkungen. Es reduziert die impulsiven Symptome und motorische Unruhe der
ADHS- Patienten und steigert ihre Aufmerksamkeit. Aul3erdem scheint seine Wirkung

relativ gleich Uber den Tag verteilt zu sein. Besondere Vorteile scheint das Praparat in



Assoziation mit Tics und Angststérungen zu haben oder wenn die Gefahr eines
Substanzmissbrauchs besteht (Sevecke et al. 2006) (Pelz et al. 2008) (Dt.Ges.f.
Kinder- und Jugendpsychiatrie und Psychotherapie et al 2007).

Ebenso stellen die Amphetamine eine Therapiemdoglichkeit dar, falls die Wirksamkeit
von Methylphenidat und Atomoxetin nicht gegeben ist. D,L -Amphetamin besteht aus
den Stereoisomeren Dextra- und Levo-Amphetamin, wobei Dextra- Amphetamin eine
vierfach hohere zentralnervése Wirkung zeigt. Ihre Wirksamkeit zeichnet sich
hauptséachlich durch die Ausschittung von Noradrenalin und Dopamin aus (Verhaltnis
3,5:1). Das Praparat hat eine Halbwertszeit von funf bis acht Stunden. Da jedoch
oftmals Mengen im Grammbereich eingenommen werden mussten, die einem
Missbrauch gleich kamen, sowie der hohen euphorisierenden Wirkung, gilt

Amphetamin als Reservepraparat (Jacob et al. 2008).

1.5.2) Psychotherapie

Eine weitere Therapiemdoglichkeit ist die kognitive Verhaltenstherapie. Sie besteht aus
dem Selbstinstruktionstraining und dem Selbstmanagmenttraining (Hoyer et al. 2011).
Bei ersterem lernt das Kind selbststandig und strukturiert Probleme zu l6sen. Beim
Selbstmanagmenttraining steht die Selbstbeobachtung im Vordergrund. Das Kind soll
lernen in bestimmten Situationen angemessen zu handeln (Hoyer et al. 2011). Bei
erwachsenen Patienten werden ahnliche verhaltenstherapeutische Ansatze benutzt.
Da die Symptomatik jedoch meist schon langere Zeit besteht, sind die
Verhaltensstrukturen fest in den Handlungsablauf verankert und es scheint schwierig
eine Veranderung zu erreichen. Spezielle Gruppentherapien wurden fir Erwachsene
mit einer ADHS- Symptomatik konzipiert (Edel und Vollmoeller 2006a) . Ebenfalls ist
bei erwachsenen ADHS Patienten oft auch ein vermindertes Selbstwertgefinhl
assoziiert, welches in einer fundierten tiefenpsychologischen Therapie aufgearbeitet
werden kann (Edel und Vollimoeller 2006b) . Ebenfalls wird diskutiert, ob eine
familienorientierte Behandlung einen Vorteil in der Linderung der Symptomatik bringt.

Dieser Ansatz hat das Ziel, die oft sehr angespannte Eltern-Kind Beziehung zu
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verbessern, die Probleme im hauslichen Umfeld zu bewaltigen und Konflikte zu l6sen.
Wobei die gegenseitigen Bedurfnisse und das gegenseitige Respektieren und
Verstehen im Vordergrund steht (Dopfner et al. 2013)

1.5.3) Alternativen

In den letzten Jahren wurde dem Neurofeedbackverfahren immer mehr
Aufmerksamkeit geschenkt (Rothenberger 2009) (Wankerl et al. 2014b). Ziel dieser
Therapie ist es, dass bestimmte hirnelektrische Muster verandert werden. Durch
operante Verstarkungen soll der Patient die gelernte Regulationskompetenz in den
eigenen Alltag integrieren (Wankerl et al. 2014b). Neurofeedback scheint sich als gute
Alternative bzw. zusatzliche Therapie in der Behandlung von ADHS zu etablieren
(Gevensleben et al. 2010). Aufl3erdem werden verschiedene Diaten und
Nahrungserganzungsmittel diskutiert. Sie konnten sich aber als alternative
Behandlung nicht durchsetzen. Fir einige Subgruppen wurden aber Vorteile gefunden
(Galanter 2013).

1.6.) Atiologie

1.6.1) Die Umwelt als Risikofaktor fir ADHS

Faktoren wahrend der Schwangerschaft, bei der Geburt und nach der
Schwangerschaft scheinen eine grofRe Rolle bei der Entstehung von ADHS zu spielen.
Besonders das Rauchen der Mutter wahrend der Schwangerschaft ist mit einem
erhohten Risiko an ADHS zu erkranken assoziiert. Man nimmt an, dass die
nikotinergen Rezeptoren eine Dopaminaktivitdt vortauschen. Eine Stérung des
dopaminergen Systems wird mit dem Entstehen von ADHS in Zusammenhang
gebracht (Milberger et al. 1996), wobei die Dosis- Wirkungsbeziehung mit der Schwere
der ADHS-Symptomatik korreliert (Kotimaa et al. 2003). Ein niedriges Geburtsgewicht,
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Geburtskomplikationen und eine Frihgeburt stehen ebenfalls mit der ADHS-
Symptomatik im Zusammenhang (Curatolo et al. 2010). Als postnatale Faktoren
werden Mangelerndhrung, ein Fehlen von essentiellen Fettsduren (Omega drei und
Omega sechs), sowie Eisen-, Zink- und Magnesiummangel diskutiert (Raz und Gabis
2009). AuRerdem wird der psychosozialen Umwelt eine groRe Bedeutung
zugeschrieben. So scheinen ein niedriges Bildungsniveau, Armut, familiare Gewalt
und ein instabiles Elternhaus das Risiko an ADHS zu erkranken zu erhéhen (Thapar
et al. 2012).

1.6.2) Genetische Faktoren fur ADHS

Es gibt viele Studien, die einen erblichen Zusammenhang mit der Entstehung der
ADHS- Erkrankung zeigen. Es scheint eine familiare Haufung der Erkrankung
aufzutreten. So ist das Risiko an ADHS zu erkranken bei einem erstgradigen
Verwandten eines juvenilen ADHS Patient nach einer Ubersichtsarbeit um das zwei-
bis zu achtfache erhoht (Faraone et al. 2005). Um eine bessere Differenzierung
zwischen genetischen und Umweltfaktoren in Hinblick auf die Atiologie von ADHS zu
schaffen, sind Zwillingsstudien und Adoptionsstudien notig (Wankerl et al. 2014a). Auf
der Basis von Zwillingsstudien ergibt sich eine Erblichkeitseinschatzung von 60-80
Prozent (Friedel et al. 2007). Bei 55 Prozent litt auch mindestens ein Elternteil eines
betroffenen Kindes an ADHS. Man geht davon aus, dass mehrere Gene die
Entstehung von ADHS begunstigen. Der Schweregrad der ADHS Erkrankung h&ngt
vermutlich damit zusammen, wie viele Gene, in welcher Kombination und in
Verbindung mit welchen Umweltfaktoren auftreten (Friedel et al. 2007). Die
molekulargenetische Untersuchung wird mit einem sogenannten Genomscan
vorgenommen. Man nimmt an, dass die dhnlichen Phéanotypen zweier Geschwister
durch gleiche Genvariationen bedingt werden. Man sucht nun bei méglichst vielen
betroffen Geschwistern und Zwillingen nach Regionen die haufiger Ubereinstimmen,
als aufgrund von zufalliger Vererbung anzunehmen ist (Wankerl et al. 2014b)( Friedel
et al. 2007). Es ergaben sich aufgrund einer Metaanalyse auf den neun
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Chromosomenabschnitten (sogenannten bins) 5.3,6.3,6.4,7.3,8.1,9.4,15.1,16.3,17.1
ein auffalliges Kopplungsmuster (Zhou et al. 2008). Eine andere Metaanalyse ergab
fur folgende Chromosomenabschnitte Auffalligkeiten 5p13, 11g22- 11925 und 17p11
(Coghill und Banaschewski 2009a, 2009b). Diese heterogenen Ergebnisse der Studien
zeigen, dass die Ursache und Entstehung von ADHS noch nicht ausreichend erforscht
ist. Da bei einem Genomscan nur Genloci erfasst werden, welche einen wesentlichen
Einfluss auf die Erkrankung haben, zeigen die Ergebnisse, dass scheinbar keine
Suszepilitatsgene mit groRer Effektstarke eine Rolle spielen und dass mehrere
verschiedene Gene beteiligt sind (Coghill und Banaschewski 2009a). Ein anderer
maoglicher Ansatz ware die Untersuchung verschiedener genetischer Marker bzw. der
Vergleich deren Haufigkeit bei gesunden und erkrankten Menschen. Welche Gene
genauer untersucht werden, wird dabei hypothesenbezogen entschieden (Wankerl et
al. 2014b). Dabei wurden besonders die Gene beachtet, welche fiir die Regulierung
der Transmitter Dopamin, Serotonin und Noradrenalin verantwortlich sind (Curatolo et
al. 2010). Aufgrund von Metaanalysen scheinen besonders Gene eine Rolle zu
spielen, die den Dopamin D4 Rezeptor (DRD4), den Dopamin D5 Rezeptor (DRD5),
den Norephrin Rezeptor (SLCA2), den Serotonin Rezeptor (HTR1B), die
Dopaminbetahydroxylase (DBH) und das Synaptisch-assoziierte Protein 25 kodieren.
AuRerdem scheint das Dopamin- Transporter Gen Bedeutung zu haben (Faraone et
al. 2005)

1.6.3) Anatomie und biochemische Faktoren

Biochemische Faktoren bei der Entstehung von ADHS scheinen eine Stérung im
Bereich der Amine Noradrenalin und Dopamin zu sein (Faraone und Biederman 1998).

Noradrenalin wird im Locus Coeruleus und im lateralen Tegmentum produziert und
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befindet sich hauptsachlich in den priméren visuellen, auditiven, somatosensorischen
und motorischen Regionen. Wichtig ist, dass durch Noradrenalin eine Beziehung
zwischen Locus Coerulus und préafrontalem Kortex besteht. Dopamin wird im
Tegmentum und der Substantia Nigra produziert. Wichtige Projektionsbahnen von
Dopamin ziehen vom ventralen Tegmentum zu dem Anteil des Striatums, welches mit
dem limbischen System verknipft ist (mesokortikolimbische System) und von der
Substantia Nigra zum Striatum (mesostriales System) (Edel und Vollmoeller 2006a).
Dopamin befindet sich im prafrontalen Kortex sowie in den Bahnen zum Temporal-
und Parietallappen. Dem mesostrialen System werden wichtige Funktionen im
Zusammenhang mit der Aufmerksamkeit zugeschrieben, wahrend das
mesokortikolimbische fur die Motorik, Handlungsstrategien und Neugier verantwortlich
ist (Edel und Vollmoeller 2005). Das Aufmerksamkeitssystem besteht aus zwei Teilen:
dem vorderen, bestehend aus cingularem und préafrontalem Kortex, und dem hinteren
System zusammengesetzt aus Parietallappen, Colliculi superiores und Pulvinar. Der
vordere Anteil bestimmt das Arbeitsgedachtnis, die nicht fokussierte Aufmerksamkeit,
den Reizhemmungsmechanismus und die exekutiven Funktionen. Der hintere Telil ist
fur die Erkennung von neuen Stimuli verantwortlich. Die Steuerung dieser Funktionen
tbernehmen hauptsachlich der Thalamus und das Striatum (Edel und Vollmoeller
2005). Ein Dopamin Mangel hat nun zur Folge, dass einerseits die Bereitschaft auf
eine Belohnung zu warten sinkt, sodass die Bedurfnisse unmittelbar befriedigt werden
muissen, andererseits werden die exekutiven Funktionen gestort, wie z.B.

Handlungsplane zu entwerfen und durchzufihren (Lauth G., Raven H. 2009).

1.6.4) Neuropsychologische Faktoren

Barkley hat fur die Entstehung von ADHS ein Inhibitionsmodell beschrieben. Er geht
davon aus, dass ADHS eine unzureichende Verhaltenshemmung bewirkt. Diese zeigt
sich in Storungen der exekutiven Funktionen, wie verbales und nonverbales

Arbeitsgedachtnis, Selbstregulation von Affekt, Motivation und Aufmerksamkeit,
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Verinnerlichung von Sprache, sowie planerisches und problemlésendes Denken.
Folge dessen ist wiederum die Auffalligkeit des sichtbaren Verhaltens (Beispiel
Hyperaktivitat), da die Motorik nicht richtig kontrolliert wird (Barkley 1997) (Barkley
2010) (Hoyer et al. 2011). Ebenfalls wird diskutiert, ob die gestorte
Verhaltenshemmung (nur) auf ein Motivationsdefizit zuriickzufihren ist (Hampel et al.
2004). Aufgrund des impulsiven, unaufmerksamen Verhaltens des Kindes, entspricht
es nur selten den Ansprichen seiner Mitmenschen und eine Belohnung bleibt somit
oft aus, es Uberwiegen Bestrafungen. Allmahlich werden die Bereiche, die mit
Misserfolg verbunden sind vermieden und die eigenen Bedirfnisse und Wiinsche
werden in den Vordergrund gestellt. Darauf folgt oft Kontrollverlust, vermindertes
Selbstwertgefihl und soziale Isolierung (Lauth G., Raven H. 2009).

1.6.5) Bildgebung

Anhand verschiedener bildgebender Verfahren wird versucht das ADHS- Symptom
genauer zu untersuchen. Zu den bildgebenden Verfahren gehdren das MRT, das
MRS, das fMRT, das SPECT, DTI und das PET. Neurophysiologische Messungen
werden vorgenommen mit dem quantitativen EEG und der transkraniellen
Magnetstimulation. Diese Verfahren sind noch zu unspezifisch um sie zur Diagnostik
zu verwenden. Sie werden momentan nur zu Forschungszwecken genutzt (Edel und
Vollmoeller 2005).

Bei ADHS Patienten wurden reduzierte Volumen betreffend den préafrontalen Kortices,
den Basalganglien, dem dorsalen lateralen anterioren cingularen Kortex, dem Corpus
Callosum, dem Kleinhirn und dem Gesamthirnvolumen gefunden (Curatolo et al.
2010). Diese Befunde passen zu der These, dass das frontostriale Netzwerk eine Rolle
in der Pathophysiologie der ADHS- Symptomatik spielt. In Studien, die sich mit der
Entwicklung der Hirnrinde bei Kindern mit ADHS beschaftigten, zeigte sich eine
deutliche Wachstumsverzogerung. Am deutlichsten stellte sich diese in der
prafrontalen Region dar. Diese Region beinhaltet wichtige Funktionen, wie die
Kontrolle von kognitiven Prozessen, Aufmerksamkeit und Handlungsplanung (Shaw et

al. 2007). Ebenfalls wurden reduzierte Volumen der wei3en Substanz beschrieben
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(Castellanos et al. 2002). AuBBerdem wurde in einer Untersuchung zwar ein
vermindertes Volumen im frontalen, sowie vorderen temporalen Rindenbereich
gefunden, jedoch ein vergroRertes Volumen der grauen Substanz im Bereich des
hinteren Temporal- und des unteren Parietallappen (Sowell et al. 2003). Frodl und
Skokauskas (Frodl und Skokauskas 2012) fiihrten eine Metaanalyse von MRT voxel-
basierter Morphometrie (VBM) und manuell durchgefiihrten Studien durch wobei sie
zwischen erwachsenen ADHS Patienten und Kindern mit ADHS- Symptomatik
unterschieden. Sie kamen zu dem Ergebnis, dass eine signifikante Differenz zwischen
ADHS-Patienten und gesunden Kontrollpatienten im rechten Globus Pallidum und
rechten Putamen besteht. Erwachsene ADHS Patienten zeigten eine Abnahme von
grauer Substanz im anterioren cingularen Cortex (ACC), wéahrend Kinder eine
verminderte graue Substanz im rechten Globus Pallidum und rechten Putamen
aufwiesen. Wenn man in der Meta-Regressions Analyse der Kinder den Faktor
Behandlung mit einbezog, zeigte sich eine inverse Assoziation zwischen Behandlung
und dem Volumen der linken Amygdala. Daher vermutet man, dass die Behandlung
von Kindern mit ADHS mit geringeren Veranderungen der subkortikalen Strukturen im
Bereich der Amygdala einhergeht. Au3erdem wies eine Metaanalyse von manuell
durchgefuihrten Studien signifikant kleinere linke und rechte Volumen des Nucleus
Caudatus bei ADHS Patienten im Vergleich zu Gesunden nach. Hier zeigten sich keine
Unterschiede zwischen Erwachsenen und Kindern mit ADHS- Symptomatik. Bei der
motorischen  Testung von  Jugendlichen  wurde  mittels  funktioneller
Kernspintomographie (fMRT) eine erniedrigte Aktivitat im rechtsseitigen prafrontalen
Kortex, sowie im linken Nucleus Caudatus gefunden. In diese Studie wurden sieben
mannliche Patienten zwischen 12 und 18 Jahren eingeschlossen, welche die DSM IV
Kriterien erflllten. Das experimentelle Design bestand aus zwei Hauptbedingungen:
Aktivitat und Kontrolle. In der Kontrolltestung erschien ein Flugzeug auf einem
Bildschirm, wenige Zeit spater folgte ein schwarzes Bild. In 50 Prozent der Félle, folgte
dem Flugzeug ein Zeppelin. Die Probanden hatten die Aufgabe, immer wenn das
Flugzeug auf dem Bildschirm erschien einen Knopf zu drticken, unabhangig davon ob
es von einem Zeppelin gefolgt wurde oder nicht. Die Aktivitatstestung verlief identisch,

aul3er dass in 50 % der Falle kein Zeppelin sondern eine Bombe auf dem Bildschirm
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erschien. Nun bestand die Aufgabe darin, nur den Knopf zu driicken, wenn das
Flugzeug alleine auf dem Bildschirm erschien. Ein anderer Test bestand darin, einen
Knopf immer dann zu dricken, wenn ein visueller Stimulus auf einem
Computerbildschirm erschien. Es ergaben sich oben genannte Ergebnisse (Rubia et
al. 1999).

Eine weitere Studie, welche sich ebenfalls mit der Bildgebung bei ADHS Patienten
befasst, wurde von Konrad et al (Konrad et al. 2012) durchgefiihrt. Es handelt sich um
eine DTl (Diffusionsgewichtete Magnetresonanztomographie) Studie. Diese
untersuchte 37 erwachsene ADHS Patienten (21 Manner, 16 Frauen, Alter zwischen
18 und 49 Jahren) und 34 Gesunde (16 Manner und 18 Frauen, Alter zwischen 19 und
53 Jahren). Es wurden nur ADHS Patienten mit dem kombinierten Typ einbezogen.
Zur Diagnosestellung wurde ein detailliertes strukturelles Interview und die deutsche
Version des Wender Reimherr Adult Attention Deficit Disorder Rating Scale (Rosler et
al. 2008) benutzt. Um Komorbiditat ausschlielen zu kdnnen, wurde das strukturelle
Interview far DSM-IV SCID | und SCID Il (First MB SR, Williams JB 1997), die Yale-
Brown- Compulsive Scale (Y-BOCS) (Goodman et al. 1989), das Beck Depression
Inventory (Beck und Steer 1987) und das Social Phobia and Anxiety Inventory (SPAI)
(Beidel et al. 1989) verwendet. AulRerdem beantworteten alle Teilnehmer den
Fragebogen The Wender Utah Rating Scale (Ward et al. 1993a). Die aktuelle
Symptomatik wurde anhand des Brown Attention- Deficit Disorder Scale for Adults
(Brown 1996) getestet. Die Intelligenz wurde anhand des Leistungsprifsystem (LPS)
(Horn 1983) quantifiziert. Die MRT- Bilder wurden auf einem 1.5 Tesla System
aufgenommen. Mit einer selbst entwickelten Software wurde der Diffusions Tensor
errechnet (Basser et al. 1994). Berechnet wurde vor allem der mittlere
Diffusionskoeffizient (MD) und die fraktionelle Anisotropie (FA). FA steht in der
Forschung oft als Indikator fur die Integritat von Nervenfasern. Alterungsprozesse oder
psychiatrische und neurologische Krankheiten gehen haufig mit erniedrigten FA-
Werten und erhdhten MD- Werten einher. Beide Werte wurden fur alle Teilnehmer
(Patienten und Kontrollen) mit der Software ImageJ version 139 a (Wayne Rasband,
National, Institutes of Health, USA) gemessen, wobei die ,regions of interest* auf

folgenden Strukturen der weil3en Substanz, die mit Aufmerksamkeitsprozessen in
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Verbindung gebracht werden, platziert wurden: Faszikulus longitudinales superior,
Faszikulus longitudinales inferior, Faszikulus frontooccipitale inferior, Genu und
Splenium des Corpus Callosum, das vordere und hintere Blindel des Gyrus Cinguli.
Die hochsten FA Werte und niedrigsten MD Werte wurden im Splenium des Corpus
Callosum gefunden. Bei den ADHS Patienten wurden in allen Strukturen reduzierte
FA Werte gefunden auf3er im Corpus Callosum sowie im linken hinteren Blindel des
Gyrus Cinguli. Signifikant reduzierte FA Werte zeigten sich fur ADHS Patienten im
linken Faszikulus longitudinale inferior. Bei den ADHS Patienten wurden signifikant

erhohte MD Werte im linken Faszikulus fronto-occipitale inferior gefunden.

Die PET (Positronen- Emissions- Tomographie) Bildgebung gehort zu den
nuklearmedizinischen Verfahren. Es werden minimale Mengen eines Tracers in den
Korper eingeschleust um Stoffwechselprozesse sichtbar zu machen. Durch das PET
kann ein Aktivitatsmuster in sagittaler, transversaler und koronarer Schichtebene
rekonstruiert werden. Diese nuklearmedizinische Funktionsdiagnostik kann mit der
hohen Ortsauflosung von Computertomographien verbunden werden und erméglicht
somit die genaue Lokalisation eines krankhaften Prozesses (Kuhn et al. 2006).Mittels
PET untersuchten del Campo et al. 16 méannliche ADHS Patienten und 16 gesunde
Probanden. Beide Gruppen wurden fur Alter, Geschlecht und IQ gematcht. Die
Studienteilnehmer nahmen an einer randomisierten, doppelblinden Studie teil,
bestehend aus zwei F-fallypride PETscans (Abstand zwischen ihnen zwei Wochen)
und einem MRT Scan. In jeder PET-Sitzung bekamen die Probanden entweder eine
Kapsel mit 0.5mg/kg Methylphendiat oder ein Placebo 75 Minuten vor der F-falllypride
Injektion. Wahrend beider PET-Sitzungen flhrten die Teilnehmer die ,Rapid Visual
Information Processing® (RVP) Aufgabe durch. RVP misst die fortwahrende
Aufmerksamkeit Uber eine zeitliche Periode. Die RVP-Aufgabe wurde in einer
Scanpause, 2,5 Stunden nach der Kapseleinnahme Ubereinstimmend mit der
hdchsten Wirkungseffektivitat von Methylphenidat durchgefiihrt. Die MRT- Bilder
wurden mit einem Siemens Trio 3 T System (Siemens medical Systems)
aufgenommen. Fur die Auswertung wurden ,Regions of Interest” definiert: ventrales
Striatum, prae- komissurales dorsales Putamen, post-komissuraler Caudatus, prae-

komissuraler dorsaler Caudatus und das post-komissurale Putamen. Das regionale
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BP (Binding potential) wurde abgeschéatzt durch einen Vergleich zwischen einem
vereinfachten Referenz-Gewebs-Modell (Gunn et al. 1997) und der ,Region of Interest®
Zeit- Aktivitatskurve. Als Resultate ergaben sich eine reduzierte graue Substanz bei
den ADHS- Patienten in folgenden Regionen: im linken praefrontalen Kortex, beidseitig
im Putamen, der Amygdala, im Hippocampus, Gyrus fusiformis, der Insel und im
Kleinhirn. In der PET Untersuchung ergaben sich bei Teilnehmern mit einer geringen
Aufmerksamkeit eine geringere Aktivitdt des D2/D3 Rezeptors im linken Nucleus
Caudatus im Gegensatz zu Teilnehmern mit einer hohen Aufmerksamkeit. Dieses
Ergebnis ergab sich sowohl in der Gruppe der ADHS- Patienten als auch bei den
gesunden Kontrollen. So dass mdglicherweise eine Schadigung des linken Nucleus
Caudatus zu Unaufmerksamkeit fihrt. Nach der Einnahme von Methylphenidat zeigte
sich bei den Teilnehmern mit einer geringen Aufmerksamkeit eine Normalisierung der
Dopaminrezeptorenaktivitdt im linken Nucleus Caudatus aul3erdem zeigte sich
gesteigerte Dopaminlevel in allen nigro-striatalen Bereichen. So scheint
Methylphenidat die anhaltende Aufmerksamkeit auf Baseline-abhangige Weise,

unabhéngig von der Diagnose, zu verbessern.

McCarthy (McCarthy et al. 2014) erstellte eine Metaanalyse von funktionellen MRT-
Studien im Zusammenhang mit ADHS. Es wurden Studien aus verschiedenen
Datenbanken (z.B Pubmed, Science direct) ausgewahlt, welche fMRT Analysen
durchflihrten, Vergleiche zwischen Hirnaktivitaten von ADHS Patienten und gesunden
Kontrollen anstellten und  ,whole brain corrections® anwendeten. Es wurde
herausgefunden, dass Defizite in der frontalen Region konsistente Muster fir ADHS
suggerieren. AuRerdem wird beschrieben, dass erwachsene ADHS- Patienten weniger
Aktivitat im linken, medialen frontalen Gyrus zeigen, als jingere ADHS-Patienten.
Strukturelle Veranderungen im rechten medialen frontalen Kortex und dem rechten
Nucleus Caudatus scheinen im Zusammenhang mit dem IQ zu stehen. Es wurde
beschrieben, dass grof3e Differenzen zwischen dem 1Q von ADHS Patienten und
gesunden Kontrollen gehauft in Studien auftauchten, welche ADHS Patienten mit dem
kombinierten Typ untersuchten. Folglich scheint der 1Q ein wesentlicher Einflussfaktor
zu sein. Ein weiteres Ergebnis stellt dar, dass ADHS- Patienten, welche wenig
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Therapie erfahren haben, weniger Aktivitdt im linken, medialen frontalen Gyrus

aufzeigen, im Gegensatz zu gut therapierten ADHS Patienten.

1.7) Strukturelle Bildgebung

Es gibt verschiedene Moglichkeiten MRT- Datensatze auszuwerten. Beispielsweise
gibt es die manuelle Markierung der Hirnstrukturen. Bei diesem Verfahren werden die
Hirnstrukturen durch den Untersucher markiert und danach werden die Volumen der
markierten Regionen ermittelt. AuRerdem gibt es automatische und semiautomatische
Verfahren zur Segmentierung von Hirnstrukturen. Die automatische Segmentierung
basiert auf der automatischen Erkennung von Strukturen aufgrund des individuellen
Bilddatenmaterials. Bei dem semiautomatischen Verfahren gibt es die Mdglichkeit
zusatzlich zu den automatisch festgelegten Markierungen noch weitere Regionen zu
bestimmen (Hartmann et al.). Eine weitere Methode zur Auswertung von subkortikalen
Strukturen stellt die voxelbasierte Morphometrie dar. Sie beruht auf einer Anpassung
der MRT- Datensatze an ein Referenzgehirn und einem danach folgenden
statistischen Vergleich der Information, die fur die einzelnen Voxel in dem

Anpassungsvorgang ermittelt wurde. (Bitter et al. 2011)

Im Folgenden werden Studien vorgestellt, die sich ebenfalls mit der strukturellen
Bildgebung bei ADHS- Patienten befasst haben (siehe Tabelle 1). Das Alter der
Probanden in den Studien lag zwischen acht und 59 Jahren. Wahrend Makris et al.
(Makris et al. 2013) sich nur auf erwachsene ADHS Patienten bezog, schlossen die
anderen auch Kinder mit in ihre Studien ein. AuBerdem bezogen sich alle Studien
ausschlief3lich auf ADHS Patienten, aul3er der Studien von Saute et al. (Saute et al.
2014), welche zwischen Epilepsie Patienten ohne und mit ADHS und gesunden
Kontrollen unterschied. Fast alle Studien bezogen sich in ihrer Diagnostik auf die DSM-
IV Kriterien und benutzten verschiedene Fragebdgen wie beispielsweise den Conners-
Rating Scale (C. Keith Conners, PhD und Drew Erhardt, PhD and Elizabeth Sparrow,
PhD), den Wechsler Abbreviated Scale of Intelligence (WASI) (Wechsler 1999), Kiddie
Shedule for Affective and Schizophrenia and Lifetime Version (K-SADS-PL) (Kaufman
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et al. 1997) und den WRAT Ill Reading and Arithmetic scaled score (Wilkinson 1993).
Alle Studien befassten sich mit T1 gewichteten Aufnahmesequenzen, welche mit

verschiedenen MRT — Scannern aufgenommen wurden. Es wurde ein geringeres

totales zerebrales Gesamtvolumen (Qiu et al. 2009), eine geringere graue Substanz

in verschiedenen Regionen (Batty et al. 2010) (Stevens und Haney-Caron 2012) ein

vermindertes Volumina im Cerebellum (Makris et al. 2013), kleinere Basalganglien

(Putamen Globus Pallidum) (Qiu et al. 2009) und verminderte Inselvolumina (Lopez-

Larson et al. 2012) festgestellt. Bei den Volumina des Nucleus Caudatus gab es

unterschiedliche Ergebnisse. Wahrend Saute et al. (Saute et al. 2014) und Markis

(Makris et al. 2013) reduzierte Volumina feststellten, beschreibt Stevens et al. (Stevens

und Haney-Caron 2012) vergrof3erte Volumina im rechten Nucleus Caudatus.

Tabelle 1: Zusammenfassung von Studien, die sich ebenfalls mit struktureller Bildgebung bei

ADHS-Patienten befasst haben.

Studie (Batty et al) (Qiu et al. (Saute et al. | (Stevensund | Markis et al. | (Lopez-Larson et al.
2009) 2014) Haney-Caron | 2013) 2012)
2012)
Teilnehm- [ N=25(24m/1f) | N=47 (27 m/ N=18 ( N=24 N=24 N=19
er Altersmittel: 20w) ebenfalls 12- 18 Jahre 18-59 Jahre 10-18 Jahre
12,46 Jahre Altersmittel : Epilepsie)
10,4 Jahre Alter: 8-18

Jahre

21




Kontrol- N=24(24m/1f) | N=66 (35 m/ 61 | Gesunde: N=46 N=24 N= 25
len Altersmittel : w) 8- 18 Jahre 18-59 Jahre 10-18 Jahre
12,82 Jahre Altersmittel : Nur Epilepsie:
10,5 Jahre N=36
Metho- T1 weighted T1 weighted T 1 weighted T1 weighted T1und T2 T1 weighted Image,3 T
den brain image, images, Images,1,5T Image, weighted Siemens Trio Scanner,
Philips Achieva, | 1.5 Philips Signa MRI Siemens 3T Images, Freesurfer,SPSS version
(teCh_ 1.5T MRI Gyroscan NT Scanner, Allegra Siemens 1.5 19,
nisch) Scanner, MNI System, Freesurfer magnetic Tesla scanner,
classifier(Cocos Medical Images resonanz FSL,
coetal. Processing and imaging, Dartel
2003),FSL Visuation Tool Box in
software, (MIPA), Large SPM 8, SPSS
Freesurfer, SPSS | Deformation version 17
v. 16 Diffeomorphic
Metric Surface
Mapping
(LDDMM
Surface),
Freesurfer
Resultat [ ADHS: ADHS: ADHS+ ADHS: ADHS: ADHS:
-geringere -reduziertes Epilepsie: -reduzierte -reduzierte -reduzierte rechte und
e Graue Substanz | Total cerebral -reduziertes graue Substanz | Volumenim linke anteriore
in allen vier Volume, Kortexvol. im linken anterioren Inselvolumen
Lappen - kleinere - reduzierte prefrontalen cingularen
(Temporal, Basalganglien: subkortikale Gyrus cinguli Cortex, Nucleus
Parietal, Putamen, Strukturen: -vergroRerte Caudatus,
Frontal, Globus rechter Volumina im Cerebellum
Okkzipital), Pallidum, Caudatus*#, rechten -erhohte
- diinnere Rinde | rechter linker Caudatus und Volumen im
in der pars Caudatus Caudatus*Hirns | linken dorsolateralen

orpercularis
(Gyrus frontalis
inferior)

tamm*, Linker
Thalamus*,
rechter
Hippocampus#

prefrontalen
Kortex

prafrontralen
Kortex,
lateralem
parietempora-
len Kortex

2) Fragestellung

*Verglichen mit gesunden Kontrollen, # verglichen mit Epilepsie Patienten ohne ADHS

In einem ersten Teil der Studie wurden MRT- Bilder der Probanden erhoben. Mit den

Programmen FSL, First und FSLstats wurden die MRT- Bilder bearbeitet, sodass

untersucht wurde, ob es Unterschiede zwischen den subkortikalen Volumina der

gesunden Probanden und den Patienten mit ADHS gibt. AnschlieRend wurde die

Gruppe der ADHS- Patient noch einmal in remittierte und persistierende ADHS-

Patienten geteilt, um zu untersuchen, ob es hier Unterschiede der Volumina der
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subkortikalen Strukturen gibt. Zuletzt berechneten wir mit dem Programm SPSS, ob
es Korrelationen zwischen klinischen Parametern und subkortikalen Strukturen gibt.
Die klinischen Parameter wurden im Vorfeld erhoben.

Erwachsene ADHS- Patienten zeigen Auffalligkeiten in den Volumina von
Hirnstrukturen wie den Basalganglienregionen, anteriorem Gyrus cinguli, dem
prafrontalen Kortex, dem Corpus Callosum, dem Kleinhirn und dem
Gesamthirnvolumen. Allerdings ist die Studienlage bisher inkonsistent. Die bisher
durchgefiihrten Studien zeigen auch Schwachen darin, dass die Diagnose zumeist erst
retrospektiv im Erwachsenenalter gestellt wurde, wobei es dann schwierig ist die
Kindheitsentwicklung rickwirkend richtig einzuschatzen. Aul3erdem wurden bisher
noch keine Studien durchgefihrt, die Patienten untersuchte, die zwar im Kindesalter
ADHS hatten und sich gebessert haben, so dass sie im Erwachsenalter als remittiert

gelten.

1. Aufgrund dessen ist es unser Ziel erneut zu untersuchen, ob es subkortikale
Voluminaveranderungen zwischen den Gruppen der in der Kindheit mit ADHS
diagnostizierten Patienten und den gesunden Kontrollpatienten gibt.

2. Ein weiteres Ziel der Arbeit ist es zu untersuchen, ob sich auch die Volumina
der remittierten- friheren ADHS Patienten von den persistierenden ADHS
Patienten unterscheiden. Dies konnte fur die Diagnostik und Therapie von
ADHS Patienten eine zentrale Rolle spielen.

3. Unter der Annahme eines linearen Ansatzes wird untersucht, ob Hirnvolumina

signifikante Assoziationen zu den klinischen Parametern zeigen.

Zur Untersuchung, ob es Korrelationen zwischen den sozialen Umstanden, der
demographischen Variablen, der Therapie und der ADHS- Symptomatik gibt wurden
die folgenden Daten erhoben: familiare Umstande, Medikamentengeschichte,
demographische Variablen, Alkoholkonsum, Stressfaktoren, Bildung, kriminelle
Vorgeschichte und Gefangniserfahrungen.
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3) Methodik

3.1) Probanden/ Patienten

Die zu bearbeiteten MRT-Datensatze wurden von Prof. Frodl und Kollegen in Dublin
am Trinity College fur eine Studie erhoben, die nach Review vom Health Research
Board (HRB) Ireland gefdrdert wurde.
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Bei den Probanden handelte es sich um Erwachsene, die in der Kindheit die Diagnose
ADHS erhalten hatten und gesunde Studienteilnehmer. Die ADHS-Patienten waren
schon einmal Teilnehmer in friiheren Studien, die die Genetik bei Kindern mit ADHS
zum Thema hatten. Bei ihnen wurde die Diagnose ADHS schon wahrend der Kindheit,
also vor Vollendung des 17. Lebensjahrs gestellt und eine umfangreiche klinische und
neuropsychologische Untersuchung durchgefuhrt. Im Mittel lag das Durchschnittsalter
bei Diagnosestellung bei 8.9 Jahren. Damals wurden in eine Familien-Genetikstudie
118 Kinder mit ADHS- Symptomatik und in die sogenannte Image-Studie 133 Kinder
und Erwachsene mit ADHS eingeschlossen. Die gesunden Probanden wurden so
ausgewabhlt, dass sie in den Kategorien Geschlecht, Alter und 1Q zu den Personen mit
ADHS gematcht waren. Die Personen mit ADHS in der Kindheit wurden angeschrieben
und um ihre erneute Studienteilnahme gebeten. Insgesamt befanden sich 251
Personen in der Datenbasis, davon 196 Uber 18 Jahre. Davon konnten 43 Patienten

fur die jetzige Untersuchung wieder gewonnen werden.

Als Aufwandsentschadigung wurden den Personen die Fahrtkosten erstattet. Ferner
erhielten sie 25 Euro fir die Teilnahme an der Studie, die sie wahrend des

Untersuchungstags fur ein Mittagessen usw. ausgeben konnten.

3.2) Untersuchungsinstrumente

In diesem Kapitel folgt eine Ubersicht tiber die in unserer Studie verwendeten

Untersuchungsinstrumente.

Die schulischen und beruflichen Leistungen wurden nach der Hollingshead Socio-

economic Scale! bewertet. Der 1Q wurde gemessen unter Benutzung des Wechsler

'Hollingshead AB. Four factor index of social status: Yale Univ., Department of Sociology; 1975.
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Adult Intelligence Scale Fourth Edition (WAIS- IV) (Wechsler 1999), unter Beurteilung
des verbalen Verstandnisses, des logischen Denkens und des aktiven Gedachtnisses.
Folgende Kriterien der ADHS- Patienten fuhrten zum Ausschluss der
Studienteilnahme: vorherige Kopfverletzungen mit Bewusstseinsverlust, weitere
psychische oder neurologische Erkrankungen, Einnahme von Kortisol, aktuelle

Abhéangigkeit oder Einnahme von Alkohol und anderer Substanzmittelmissbrauch.

Alle Studienteilnehmer, sowohl die ADHS Patienten als auch die gesunden Probanden
wurde noch einmal diagnostisch nach den Kriterien des ,Diagnostic and Statistical
Manual of Mental disorders.“ (DSM IV, SCID 1) (First MB SR, Williams JB 1997)

nachuntersucht.

Andere Bewertungsinstrumente, die ebenfalls benutzt wurden, waren: der SCID I
Personlichkeitsfragebogen, die Wender Utah Rating Scale (WURS) (Ward et al.
1993b), die Conners Adult ADHD observer- and self- reporting scales (CAARS- S:L
und CAARS-O:L) (C. Keith Conners, PhD und Drew Erhardt, PhD and Elizabeth
Sparrow, PhD); die Hamilton Rating Scale for Depression (HAMILTON 1960) und der
Beck Depression Inventory (Beck und Steer 1987). AufRerdem wurden von den
Teilnehmern  Angaben zur familiaren Situation, Medikamenteneinnahme,
demographischen Variabeln, Gewicht, Kérperlange, Alkoholkonsum, Stressfaktoren,

Schulabschlissen, Strafdelikten und Gefangnisstrafen aufgenommen.

2.2.1) CAARS-SL

Der ,Connors”™ Adult rating Scales (CAARS)“ ist ein Instrument, mit dessen Hilfe, die
Prasenz und der Schweregrad von ADHS eingeschéatzt werden kann. CAARS bietet
viele Bewertungsmaoglichkeiten typischer Symptome und Verhaltensweisen, die mit
ADHS im Erwachsenenalter assoziiert sind. Es ist ein Set von Instrumenten,
bestehend aus dem Selbstbericht (self report) und dem Untersucherfragebogen
(Observer ratings). CAARS verwendet das MHS QickScore Format zur Auswertung.

Bei MHS Qicksore handelt es sich um eine Internetseite, welche das Durchfiihren und
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Auswerten der Tests erleichtern soll. Hat man sich bei der MHS QuickScore
Internetseite angemeldet erhalt man eine Identifikationsnummer, sowie ein Passwort.
AuBBerdem erhalt man Zugang =zu den erforderlichen Fragebogen. Die
Identifikationsnummer und das Passwort gibt man an den Probanden weiter, der den
Fragebogen bearbeiten soll. Sobald dieser von dem Probanden vollstandig bearbeitet
wurde, erhalt man eine E-Mail und kann sofort die Auswertung starten und
gegebenenfalls die Durchfihrung weiterer Tests veranlassen. Die normativen Daten
fur den Self-report, welche als Vergleichsbasis dienen, bestehen aus Aussagen von
1026 nicht- klinischen Erwachsenen (Alter zwischen 18 und 80 Jahren). Die CAARS
SL ist die lange Version des Self-reports und enthalt 66 Items und 9 Subscales. Es
gibt vier Faktoren-abhangige Skalen, welche einen Querschnitt von ADHS- bezogenen
Symptomen und Verhaltensweisen beurteilen: drei DSM IV Symptom- Malie
(Aufmerksamkeitsdefizitsymptome, Hyperaktivitatssymptome und die Gesamtsumme
der ADHS Symptome) und ein 12 Items ADHS Index, welcher die Antworten
identifiziert, die einen Nutzen von einer detaillierteren klinischen Beurteilung hatten.
Die Dauer fur das Ausfilllen dieses Fragebogens betragt circa 15 Minuten (C. Keith
Conners, PhD und Drew Erhardt, PhD and Elizabeth Sparrow, PhD)?

3.2.2) CAARS-OL

Bei CAARS handelt es sich um ein Bewertungsschema fir ADHS Patienten (siehe
oben). CAARS-OL stellt die lange Observer Form dar. Die Observer Form veranlasst
einen Beobachter valide Aussagen Uber einen Klienten zu liefern. Diese Form ist
natzlich, wenn man beispielsweise eine Diagnose von ADHS in Erwagung zieht. Die
normativen Daten der Observer Form, welche als Vergleich dienen, bestehen aus
Ehepartnern, Familienmitgliedern und Freunden von 943 nicht-klinischen
Erwachsenen (Alter 18 bis 80 Jahre). CAARS- OL besteht ebenfalls aus 66 Items und

9 Subskalen. Ebenfalls hangen die Skalen von diesen vier Faktoren ab: drei DSM IV

2 http://catalogue.jvrpsychometrics.co.za/wp-content/uploads/2010/09/Conners%E2%80%99-Adult-ADHD-
Rating-Scales-CAARS%E2%84%A2.pdf
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Symptom-MalRe (Aufmerksamkeitsdefizitsymptome, Hyperaktivitatssymptome und

die Gesamtsumme der ADHS Symptome) und ein 12 Items Index.

3.2.3) WURS

Der ,Wender Utha rating scale“ ist ein Fragebogen, welcher retrospektiv Symptome
von Erwachsenen erfasst, die schon in der Kindheit auftraten. Er wird bei der
Diagnostik von ADHS bei Erwachsenen benutzt. Der Fragebogen wurde entwickelt,
indem 81 Patienten mit ADHS, 100 gesunde Probanden und 75 Patienten mit
unipolaren Depressionen, 61 Items bearbeiteten, die das Verhalten der Erwachsenen
als Kinder beschrieben. Es zeigten sich bei 25 Fragen signifikante Abweichungen
zwischen den ADHS Patienten und den Kontrollgruppen. Diese Fragen wurden in den

Fragebogen aufgenommen (Ward et al. 1993b).
3.2.4) HDRS

Der ,Hamilton rating scale for Depression” (HRSD) wurde 1960 von Max Hamilton
entwickelt. Es handelt sich um einen Fragebogen, der sowohl die Diagnosestellung
Depression unterstitzt und zugleich hilft den Schweregrad zu bestimmen. Dabei
werden die Fragen nicht von dem Betroffenen selber sondern von einem Beobachter
beantwortet. Die Bewertungsskala enthalt 17 Variablen (Beispiele sind: deprimierte
Stimmung, Schuldbewusstsein, Schlaflosigkeit, Suizidgedanken). Jedes Item kann
entweder von 0-3 Punkte oder 0-5 Punkten bewertet werden. Eine Punktzahl von 0- 7
gilt als normal, ab 10 Punkten spricht man von einer leichten, bei 20 von einer
mittelschweren und ab 30 von einer schweren Depression (HAMILTON 1960).

2.2.5)SCID Il

Der SCID Il Fragebogen ist ein strukturiertes Interviewverfahren zur Diagnostik von

Personlichkeitsstorungen nach DSM IV. Der Test behandelt die zehn offiziell gefihrten
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Personlichkeitsstérungen von DSM IV sowie zwei weitere im Anhang erscheinende
Personlichkeitsstorungen. Bei diesem Interview handelt es sich um ein zweistufiges
Verfahren. Zunachst wird ein Fragebogen, bestehend aus 117 Items, welche die
Diagnosekriterien nach DSM 1V reprasentieren, ausgefillt. Die Fragen sind mit den
Antworten Ja oder Nein zu beantworten. In einem darauf folgenden Interview wird noch
einmal genau gepruft, ob die Antworten mit einer Personlichkeitsstérung
Ubereinstimmen (H.-U. Wittchen, M. Zaudig, T. Fydrich 1997).

3.2.6) BDI

Der Beck Depression Inventory ist ein Selbstbeurteilungsinstrument zur Erfassung des
Vorhandenseins und der Starke von Depressionen. Er ist fir das Alter von 18 bis 80
Jahren validiert. Der Fragebogen besteht aus 21 Gruppen von Aussagen, die typische
Merkmale depressiver Stimmung enthalten. Jede dieser 21 Aussagen enthalt vier
Antwortmaoglichkeiten, die in aufsteigender Schwere von 0= nicht vorhanden, 1=
leichte Auspragung, 2=mafige Auspragung und 3= schwere Auspragung gestaffelt
sind. Der Patient soll nach seiner aktuellen Lage (die Stimmung der letzten Woche
miteinbezogen), die passende Antwort angeben. Die Aussagen enthalten
Symptombereiche wie: Dysphorie, Pessimismus, Versagen, Selbstmordimpulse,
Unzufriedenheit und Libido Verlust. In der Auswertung werden die zutreffenden
Aussagen addiert. Ein Wert von Uber 18 Punkten gilt als signifikant. Punktezahlen von
11-17 weisen schon auf eine milde bis maRige Auspragung einer Depression hin. Die
Bearbeitungszeit dieses Fragebogens betragt ca. funf bis zehn Minuten (Beck und
Steer 1987).

3.3) MRT- Daten Erfassung
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Die Magnetresonanzbilder wurden mit einem Philips Achieva MRT- Scanner (Philips
Medical System, Netherland B.V., Veenphuis 4-6, 5684 PC Best, The Netherlands)
gewonnen, welcher mit drei Tesla arbeitete. Es wurde eine T1 drei dimensional Turbo
field echo fur die Untersuchung des Studienteilnehmers benutzt. (TR definiert auf 8.5
msec; TE definiert auf 3.9 msec); die totale Aquisitionszeit war 7 Minuten, field of view
vom Fuld zum Kopf:256 mm, AP (anterior zu posterior): 256 mm, RL (rechts zu links):
160 mm; und eine Matrix von 256 x 256.)

3.4) Imagebearbeitung mit dem Programm FSL

Um die MRT- Images weiterzubearbeiten, wurde das Programm Functional Software
Libary (FSL) benutzt.

Bei der FSL handelt es sich um eine umfassende Sammlung von Software- Tools und
Bildbearbeitungsprogrammen, mit denen FMRI, MRI, DTI Daten analysiert werden
kénnen. FSL wurde von FMRIB (Oxford, UK) entwickelt
(http://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/).

Damit die Datensatze die richtige Orientierung fur die Segmentierung hatten, wurde
das Tool FSLswapdim eingesetzt. Dabei handelt es sich um ein erweitertes Tool des
Programmes FSL, welches die Umorientierung der sagittalen, koronaren und axialen
Achsen erlaubt. Dabei bleiben die anatomischen Strukturen, trotz Anderung der
Achsen, am selben Platz des Bildes lokalisiert, da sie nicht an die Voxelkoordinaten
fixiert sind. Der benutzte Befehl lautete: ,fslswapdim .nii.gz file-x -y newfile
name.nii.gz“®

Um zu kontrollieren, ob die Schnitte nach Anwendung von FSLswapdim zur
automatischen Weiterverarbeitung mit FSL richtig orientiert waren, wurde FSLview

eingesetzt. FSLview ermoglicht Bilddateien hochzuladen und darzustellen.

3 http://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/Fslutils

30



In den folgenden Unterkapiteln beschreibe ich die einzelnen Schritte der

Bildbearbeitung.

3.4.1) Segmentierung

Um die einzelnen Gehirnstrukturen zu segmentieren, wurde das Programm FIRST
[Patenaude, B., Smith, S.M, Kennedy, D. and Jenkinson M] bzw. dessen
Unterprogramm ,run-first-all“ eingesetzt. Der Befehl lautete: ,run_first_all -it1_image -
o output_name*“.* Dieses Skript segmentiert alle subkortikalen Strukturen, in dem es
,Mesh* (vtk) und ,Volumetric Outputs® (nifti) erstellt. Es beinhaltet
Standardeinstellungen, die fur jede Struktur empirisch optimiert wurden. In diesem
Programm sind aufeinander folgende Utilities beinhaltet: Das First_Flirt- und Run-
first- Skript. Diese Skripte werden aufeinanderfolgend auf alle subkortikalen Strukturen
angewendet. Das First_Flirt Skript ist fur die Registrierung zustandig. Dieser Schritt ist
vor der eigentlichen Segmentierung notwendig um eine affine Transformation zur
Standardflache zu finden. First_Flirt besteht aus zwei Stufen. Der erste Schritt ist die
Festlegung der 12 Standard Freiheitsgrade auf ein Template. Darauf folgt der zweite
Schritt, bei dem 12 Freiheitsgrade unter Benutzung einer MNI152 subkortikaler Maske
registriert werden. Dabei werden die Voxel aul3erhalb der subkortikalen Regionen
ausgeschlossen. Die neuen Modelle, die in ,:{FSLDIR}/data/first/models_336_bin/*
lokalisiert sind, benutzen nun alle diese Templates zur Normalisierung.

Um zu verifizieren, dass die Registration erfolgreich abgelaufen war, wurde der Befehl:
,slicesdir -p /usr/share/fsl/data/standard/MNI152_T1 1mm.nii.gz * to_std sub.nii.gz"
eingesetzt. Es wurden Bilder kreiert, die Markierungen enthielten, welche das Gehirn
als Struktur erkannten und abgrenzten. Anhand dieser Bilder konnte beurteilt werden,
ob das Skript die Struktur des Gehirns und die VentrikelrAume richtig erkannt, abgrenzt
und markiert hatte. Erst nach dieser Kontrolle konnte der nadchste Schritt der

Segmentierung folgen.

4 http://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/FIRST/UserGuide#run_first_all
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(Beispiel Bilder)

Die Segmentierung der einzelnen subkortikalen Strukturen wurde nun mit dem
run_firstSkript vorgenommen. Die Hauptparameter, die in dem Befehl angegeben
werden mussten waren: (i-) theinputimage, welches das zu segmentierende T1-
weighted Image war, (0-) theoutputimage und (-t) die Matrix, die die Transformation
des T1- weighted Image in die Standardflache beschreibt, wobei die subkortikalen
Strukturen im Vordergrund stehen. The numberofmodesofvariation (n-) mussten nicht
mehr eingegeben werden, da die empfohlenen Angaben schon in den

Standardeinstellungen des run_first_allSkiptes beinhaltet sind.

Nach dem nun die zu bearbeitenden Dateien mit dem run_first Skript bearbeitet
worden waren, wurde der Befehl:
Sfirst_roi_slicesdir *_t1.nii.gz *_all_fast_ firstseg.nii.gz*eingesetzt. Als T1- Image
wurde das mit FSLswapdim bearbeitete Bild eingesetzt. First _roi_slicesdir kreierte
nun ein Bild auf einer Webpage, welches alle Segmentierungen des run_first Skript
enthielt. Anhand dieser Ubersicht war es nun méglich die Segmentierungen grafisch

abzubilden und zu beurteilen.

5 http://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/FIRST/UserGuide#first_roi_slicesdir
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(Beispiel Bilder)

3.4.2) Voluminaberechnung der subkortikalen Strukturen

Da fur meine Arbeit nun auch die Volumina der einzelnen Segmente von Bedeutungen
waren, wurde das Programm Fslstats eingesetzt. Fslistats wird flr die Messung der
Volumina eingesetzt. Der Befehl lautete: ,fslstats output_name_all_fast firstseg -l x —
V“é, Fur x wurde das Label der Hirnstruktur eingesetzt, welches ausgemessen werden
sollite. Die einzelnen Label sind in dem run_first_all Skript jeweils einer Hirnstruktur
zugeordnet. Wobei bei der Zahl des Labels jeweils -/+ 0,5 eingegeben werden musste.
Fur den linken Hippocampus wahlte man beispielsweise den Befehl:
Jfsistats output_name_all _fast firstseg -1 16.5 -u 17.5 -V.“ Als Ergebnis errechnete
das Programm das Volumen in mm hoch drei. Falls gréRere Abweichungen zwischen
den einzelnen subkortikalen Strukturen der verschiedenen Bilder bemerkt wurden,

wurden sie erneut mit dem run_first Skript bearbeitet.
3.4.3) Voluminaberechnung des Gesamthirns

Um eine mdgliche Beziehung zwischen den Segmentierungen der subkortikalen
Region und dem Gesamthirn herstellen zu kdénnen, wurde das Programm Sienax
[Smith  2004] benutzt. Der Befehl lautete: sienax T1 image.nii -0 output
Image_sienax -B "-f 0.3 -R". Sienax kalkuliert das ,Brain tissuevolume® eines

Einzelimages normalisiert auf ein Standardgehirn. Als erster Schritt wird mit BET das

5 http://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/FIRST/UserGuide#Volumetric_Analysis
7 http://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/SIENA/UserGuide#SIENAX_-_Single-Time-Point_Estimation
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Gehirn und der Schéadel des Inputs- Bildes extrahiert. Dieses Bild wird dann mit einem
Standard MNI152 Template verglichen, um eine volumetrische Skalierung zu erhalten,
welche zur Normalisierung der Kopfgré3e dient. Auf3erdem wird mit diesem Vorgang
Uberpruft, ob man sich noch in dem extrahierten Image befindet. Im nachsten Schritt
wird die Segmentierung der Gewebetypen vollzogen und das Volumen des
Gesamthirns errechnet. Um die einzelnen Volumina der Gewebetypen und des
Gesamthirns zu normalisieren, wird das Ergebnis mit dem scalingfactor multipliziert.
Als der Vorgang mit Sienax abgeschlossen war, wurden folgende Files vom Programm
gespeichert. Einmal den ,Report.Sienax.“ welcher sowohl die normalisierten als auch
die unnormalisierten Volumina der grauen und weil3en Substanz sowie des
Gesamthirns enthielt. Auf3erdem kreierte Sienax den File:Report.html. Dieser war ein
~-webpagereport”, welcher die Bilder zu den analysierenden Strukturen enthielt, sowie
die normalisierten und nicht normalisierten Volumina und eine Beschreibung des

Sienax- Skriptes.

3.5) Statistische Auswertung

Alle Daten, die subkortikalen Strukturen (jeweils beidseitig: Thalamus, Nucleus
Caudatus, Putamen, Pallidum, Hippocampus, Amygdala, Accumbens sowie den
vierten Ventrikel) und die normalisierten bzw. nicht normalisierten Volumina der
grauen und weil3en Substanz und des Gesamthirns wurden in eine Exceltabelle
eingetragen. Hier wurde auch die Beurteilung der Bildqualitat erfasst. Mit den Zahlen
0 = keine Auffalligkeit, 1= geringe Auffalligkeit und 2= grof3e Auffalligkeit wurde der
Zustand der Bilder geratet. AuRerdem konnten einige subkortikale Strukturen nicht
bearbeitet werden, sodass diese nicht verwendet werden konnten. Der Nucleus
Caudatus konnte bei drei Probanden nicht bearbeitet werden, der Hippocampus und
die Accumbens konnte jeweils bei zwei Probanden nicht berechnet werden. Aul3erdem

konnte die Amygdala bei einem Probanden nicht verwendet werden. Beim Thalamus,
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Putamen und Pallidum wurden keine Schwierigkeiten bei der Bearbeitung festgestellt.

Daraus ergaben sich fur die jeweilige Gehirnstruktur verschiedene Fallzahlen (N).

Fur die statistische Auswertung wurde das Programm SPSS (Version 21) verwendet.
Im ersten Schritt wurde fir jede subkortikale Hirnstruktur ein Boxplot erstellt.
Extremwerte und Ausreil3er wurden erneut manuell Uberprift und bei fehlerhafter
Segmentierung von der statistischen Auswertung ausgeschlossen, um eine mdgliche
Verfalschung der Analyse zu vermeiden. Darauf folgte anhand der deskriptiven
Statistik der Vergleich zwischen verschiedenen Gruppen. Als erstes wurden die ADHS
Patienten mit den gesunden Kontrollen im allgemeinen linearen Modell verglichen,
wobei die jeweilige subkortikale Struktur die abhangige Variable darstellte und das
Gesamthirn, das Alter, das Geschlecht und die Erziehung als Kofaktoren

miteinbezogen wurden.

Ebenso wurde eine demographische Gegenuberstellung zwischen ADHS Patienten
und gesunden Kontrollen angefertigt. Die demographischen Daten bestehen aus Alter,
Geschlecht, Handigkeit, Bildung, soziotkonomischer Status, Status selbst, der
Connors Adult Rating Scales (Observer und self- rating Form), Hamilton Rating scale
for Depression, Wender Utha Rating Scale und dem Beck Depression Inventar (siehe
Tabelle 2).

Zusatzlich wurde die demographische Datenerhebung auch noch einmal mit den drei
Gruppen, gesunde Kontrollen, remittierte ADHS- Patienten und persistierende ADHS-
Patienten durchgefihrt, wobei die demographischen Daten dieselben blieben ( Alter,
Geschlecht, Handigkeit, Bildung, Status der Eltern, Status selbst, der Connors Adult
Rating Scales (Observer und selfrating Form), Hamilton Rating scale for Depression,

Wender Utha Rating Scale und dem Beck Depression Inventar) (siehe Tabelle 3).

Aulerdem wurden mit dem Programm SPSS (Version 21) Korrelationen berechnet.
Bei den Korrelationen ging es um den Zusammenhang zwischen den subkortikalen
Strukturen und den Connors Adult Rating Scales (Observer und Self Rating Form) und
dem Wender Utah Rating Scale (siehe Tabellen 6-8 und 13-14).

Weiterhin wurde anhand des allgemeinen linearen Modells getestet, ob es signifikante

Volumina Unterschiede der subkortikalen Strukturen zwischen ADHS Patienten und
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gesunden Kontrollen gibt. Als abhangige Variable setzten wir die jeweilige subkortikale
Struktur ein, wobei zwischen rechts und links unterschieden wurde. Aul3erdem
unterschieden wir mit Case= 0 (gesunde Kontrollen) oder mit Case = 1 (ADHS
Patienten) zwischen Patienten mit AHDS und gesunden Kontrollen. Als Kovariablen
wurden hierbei das Alter, das Geschlecht, die Bildung, sowie das Gesamthirn
beachtet. (siehe Tabelle 4) Mit der ANCOVA wurden diese Signifikanzen auch fur
remittierte ADHS Patienten, persistierende ADHS Patienten und gesunde Kontrollen
durchgeflihrt (siehe Tabelle 5).

3.6) ADHD- ENGIMA

Die verwendeten Methoden beruhen auf demselben Verfahren, welches auch von der
ENIGMA (Enhancing Neuroimaging Genetics through Meta-Analysis) — ADHS-
Gruppe verwendet wird. Somit kénnen die Ergebnisse der von uns verarbeiteten Daten
auch dort verwendet werden und stellen einen Teil einer weltweiten Studie dar. Die
Enigma ADHS- Gruppe ist eine gemeinschaftliches Netzwerk, dass die Daten von 70
Institutionen, verteilt auf der ganzen Welt, zusammenfligt und analysiert. In
verschiedenen Arbeitsgruppen werden Bereiche wie Genetik, Neurowissenschaften
und Medizin erforscht. Es wurden schon 12826 Probanden, anhand von bildgebenden
Verfahren analysiert. Im Fokus der Arbeitsgruppen stehen psychische Erkrankungen
wie: Schizophrenie, bipolare Stérungen, Depressionen und der Aufmerksamkeits-

Defizit- Hyperaktiven Stérung (Thompson et al. 2014).

4) Ergebnisteil

4.1) Demographische Daten

Anhand des T- Tests bzw. Chi-Quadrat Tests wurde auf signifikante
Mittelwertunterschiede der demographischen und klinischen Daten getestet. Es
ergaben sich wie erwartet Signifikanzen mit héheren Werten bei den Patienten mit
ADHS im Vergleich zu den gesunden Kontrollen beim BDI (Beck Depression Inventar)
( P< 0,001), beim HDRS (Hamilton Rating scale for Depression) (p< 0,001) und in
verschiedenen Bereichen des CAARS- OR (Connors Adult Rating Scale, Observer
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Form), wie Unaufmerksamkeit (p< 0,001), Hyperaktivitat (p<0,001), Impulsivitat (p<
0,001), Nachlassigkeit (p<0,001), DSMV- hyperaktive Impulse (p<0,001), die totalen
ADHS- Symptome (p<0,001) und der ADHS- Index (p<0,001). Ebenfalls auffallig sind
die CAARS- self- ratingsselfratings, wie Unaufmerksamkeit/ Gedachtnisprobleme (
CSTA) (p< 0,001), Impulsivitat/ Emotionale Labilitat (CSTC) (p<0,001), Probleme mit
dem Selbstkonzept (CSTD) (p<0,001), DSM IV Unaufmerksamkeitsymptome (CSTE)
(p<0,001), DSM IV Hyperaktive impulsive Asymptome (CSTF) (p<0,001), DSM IV
ADHS Symptome gesamt (CSTG) (p<0,001), ADHS- Index (CSTH) (p<0,001) (siehe
Tabelle 2).

Tabelle 2: Demographische und Klinische Daten der Patienten mit ADHS und der gesunden

Probanden.

Kontrollen ADHS MW +/- | F/ Chi P
MW+/- SD SD

Alter 22,37+/- 5,673 22,33+4/- 4,852 | 0,029 0,977

Geschlecht 31 méannlich/7 30 mannlich/6 | 0,0391 0,843
weiblich weiblich

Handigkeit 33Rechtshander/ | 31 0,0088! 0,927
5 Linkshander Rechtshander/

5 Linkshander

! Unterschiede wurden nach Chi Square Test berechnet
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Bildung 5,0789+/-091183 | 4,7222+/- 1,841 0,207
0,74108
Soziobkonomischer 50,61+/-10,528 42 ,64+/- 2,958 0,453
Status 12,593
Status selbst 20,11+/-11,227 50,61+/- 0,680 0,804
10,528
WURS 22,7027+/- 60,17114+/- -9,605 0,439
15,60425 17,48358
BDI 3,97+/-4,173 9,77+/-8,872 -3,580 <0,001*
HDRS 0,70+/-1,222 3,14+/-3,126 -4,407 <0,001*
CAARS-OR
Unaufmerksamkeit 46,91893+/- 59,6765+/- -5,232 0,001*
59,6765 12,77479
Hyperaktivitat 44,0541+/- 58,2647+/- -5,942 0,001*
7,48683 12,27787
Impulsivitat/emotionale | 42,9189+/- 53,3824+/- -4,707 <0,001*
Labilitat 6,07992 11,94689
Selbstkonzept 45,5946+/- 52,8824+/- -3,351 0,073
7,01371 11,02549
Nachlassigkeit 46,3514+/- 59,9706+/- -6,035 <0,001*
6,41706 11,98859
DSM- hyperaktive 44,7568+/- 59,0882+/- -5,881 0,001*
Impulse 7,11963 12,83312
ADHD_gesamt 45,1622+/- 61,1765+/- -6,533 <0,001*
6,82118 13,10903
ADHD _Index 44,2703+/- 57,0000+/- -5,497 0,001*
6,92679 12,09808
CAARS- SR
Unaufmerksamkeit 46,63+/-7,038 59,86+/- -5,691 <0,001*
12,375
Kontrollen ADHS MW +/- | F/CHI P
MW+/- SD SD
Hyperaktivitat 42,68+/-7,543 58,00+/-9,577 | -7,668 <0,75
Impulsivitat 41,92+/7,506 58,42+/- -6,779 0,001*
12,869
Selbstkonzept 44,68+/-8,370 53,53+/- -3,923 0,006*
10,917
DSM IV 49,76+/-10,726 68,47+/- -6,049 0,001*
Unaufmerksamkeits - 15,561
symptome
DSMIV Hyperaktivitats | 45,21+/-7,305 64,33+/- -7,499 <0,001*
Symptome 13,815
ADHS Symptome 48,37+/-8,651 69,69+/- -7,305 <0,001*
15,651
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ADHD Index 42,39+/-7,035 58,94+/-

11,349
Tabelle 2 *P> 0,05, WURS= Wender Utah Rating Scale, BDI= Beck Despression Inventar, HDRS=

-7,125 0,002*

Hamilton Rating Scale, CAARS OR= Connors Adult Rating Scale Observer Form, CAARS SR=

Connors Adult Rating Scale Self rating Form

Die demographischen Daten wurden auch im Vergleich mit drei Gruppen, remittierte
ADHS Patienten, persistierende ADHS Patienten und gesunde Kontrollen, in einer
nichtparametrischen Analyse berechnet. Auch hier ergaben sich wie erwartet
Signifikanzen, beim Hamilton Rating Scale (HDRS) p< 0,001, im Wender Utah Rating
Scale (WURS) p<0,001, in den Connors‘ Adult Rating Scales sowohl in der Observer
Form (CAARS- OR als auch in der Self- Report Form (CAARS- SR) (siehe Tabelle 3).
In der Post-hoc Analyse mittels des Mann- Whitney- U Tests gab es Unterschiede
zwischen persistierenden ADHS Patienten und gesunden Kontrollen (siehe #,
p=0,005), sowie zwischen den remittierten ADHS- Patienten und gesunden Kontrollen
(siehe +, p=0,005).

Tabelle 3: Demographische und Klinische Daten der remittierten ADHS-Patienten,

persistierenden ADHS-Patienten und der gesunden Probanden.

Kontrollen ADHD pers. | ADHD F P
MW+/- SD +/- SD rem.+/- SD
Alter 22,50+/- 21,78+/- 21,13+/- 0,505 | 0,606
5,799 3,335 2,630
Geschlecht 31 mannlich/7 | 17 13 0,544 | 0,583
weiblich mannlich/2 | mannlich/4
weiblich weiblich
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Handigkeit 33Rechtshan | 16 15 0,062 | 0,940
der/ 5 Rechtshand | Rechtshand
Linkshander er/ 3 er/ 2
Linkshander | Linkshander
Bildung 5,0833+/- 4,7222+/- 4,8750+/- 1,261 | 0,290
0,90633 0,752 0,62
Status der Eltern 50,61+/- 42 ,64+/- 42,35+/- 2,958 | 0,453
10,528 12,593 13,219
Status selbst 20,11+/- 22,21+/- 21,14+/- 0,680 | 0,804
11,227 9,687 11,101
WURS 22,9167+/- 64,7778+/- | 56,3750+/- | 47,89 | <0,001*
15,77045 19,0465 14,4263 2 #+
BDI 4,03+/-4,219 | 11,56+/- 8,13+/- 7,527 | 0,02*
10,529 6,622
HDRS 0,70+/-1,222 | 4,50+/- 1,71+/- 19,03 | <0,001*
3,348 2,144 8 #
CAARS-OR
Unaufmerksamkeit | 46,9189+/- 67,6111+/- | 50,750+/- 37,00 | <0,001*
7,23 7,60912 11,52678 6 #
Hyperaktivitat 44,0541+/- 66,500+/- 49,00,76+/- | 47,71 | <0,001*
7,48683 8,4662 8,80152 2 #+
Impulsivitat/emotio | 42,9189+/- 58,667+/- 47,4375+/- | 20,56 | <0,001*
nale Labilitat 6,07992 11,86195 9,12848 6 #+
Selbstkonzept 45,5946+/- 57,2778+/- | 52,35+/- 11,32 | 0,003*
7,0137 12,18874 9,886 6
Nachlassigkeit 46,3514+/- 67,8889+/- |51,0625+/- | 50,50 | <0,001*
6,41706 7,39546 9,71232 2 #+
DSM- hyperaktive | 44,7568+/- 67,8889+/- |51,0625+/- |51,49 | <0,001*
Impulse 7,11963 7,39546 9,71232 4 #
ADHD _total 45,1622+/- 70,00+/- 51,2500+/- | 58,55 | <0,001*
6,82118 5,50935 12,04713 0 #+
Kontrollen ADHD pers. | ADHD F P
MW+/- SD +/- SD rem.+/- SD
ADHD _index 44,2703+/- 65,8889+/- | 47,00+/- 56,68 | <0,001*
6,92679 8,33059 6,47045 2 #+
CAARS- SR
Unaufmerksamkeit | 46,86+/-6,985 | 63,67+/- 55,31+/- 18,45 | <0,001*
10,437 13,879 1 #
Hyperaktivitat 42,92+/-7,496 | 61,72+/- 54,38+/- 33,34 | <0,001*
6,605 11,419 9 #+
Impulsivitat 42,22+/7,383 | 62,28+/- 53,69+/- 24,93 | <0,001*
11,213 14,032 0 #+
Selbstkonzept 44,92+/-8,358 | 54,39+/- 52,88+/- 7,149 | 0,004*
12,248 9,996
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DSM- 49,86+/- 74,456+/- 61,56+/- - 0,001*#

Unaufmerksamkeit § 10,826 13,329 16,166 6,049

S Symptome

DSM- 45,38+/-7,331 | 77,33+/- 57,00+/- - <0,001*

Hyperaktivitats 12,783 11,804 7,499 | #+

Symptome

DSM ADHS- 48,57+/-8,681 | 76,94+/- 61,56+/- 58,55 | <0,001*

Impulse 13,072 15,500 0 #+

ADHS- Index 43,70+/-6,867 | 62,06+/- 55,19+/- 56,68 | 0,002*#
8,3228 13,944 2 +

Tabelle 3 * p <0,005; # = Unterschiede zwischen persistierenden ADHS- Patienten und
gesunden Kontrollen; p= 0,005, += Unterschiede zwischen remittierten ADHS-

Patienten und gesunden Kontrollen, p= 0,005

4.2) Das Allgemeine lineare Modell

4.2.1) Zwei Gruppen

Mit dem Statistikprogramm SPSS wurden in der ANCOVA unter Beachtung des
Geschlechts, des Alters und des Gesamthirn als Kovariaten die Mittelwertunterschiede
zwischen den zwei Gruppen, ADHS Patienten und gesunde Kontrollen, berechnet. Es
zeigten sich signifikant kleinere Volumina im linken Caudatus (p= 0,033) (siehe Grafik
1), im linken Pallidum (p= 0,029) (siehe Grafik 2) und im rechten Pallidum (p=0,032)
bei den Patienten im Vergleich zu den gesunden Kontrollen (siehe Abbildung 3). In der

folgenden Tabelle sind die Ergebnisse dargestellt (Tabelle 4).

Tabelle 4: Dargestellt sind die Mittelwerte und Standardabweichungen sowie F und P Werte
der Volumina der subkortikalen Gehirnstrukturen in Bezug auf die Gruppen der ADHS-
Patienten und gesunden Kontrollen. Die Anzahl der Teilnehmer (N) unterscheidet sich hier
zwischen den subkortikalen Strukturen, da einige Probanden ausgeschlossen werden

mussten, weil die automatische Erfassung der Strukturen nicht optimal funktioniert hat.

Region df N ADHS MW+/- Kontrolle MW+/- | F P

SD SD
Linker 1 71 3720,79 3906,39 +416,51 | 4,72 | 0,033*
Caudatus +347,46
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Rechter 1 71 3872,55+481,41 | 39996,29+436,69 | 2,53 | 0,117
Caudatus

Linker 1 74 8356,08+612,00 | 8588,61+826,96 | 2,89 | 0,093
Thalamus

Rechter 1 74 8191,22+669,96 | 8328,61+844,11 | 0,81 | 0,373
Thalamus

Linkes 1 74 5222,084589,54 | 5325,87+539,19 1,91 |0,171
Putamen

Rechtes 1 74 5300,14+627,10 | 5428,55+551,62 | 1,57 |0,214
Putamen

Linkes 1 74 1773,72+194,66 | 1837,79+180,20 | 5,00 | 0,029*
Pallidum

Rechtes 1 74 1848,22+214,76 | 1918,82+196,71 | 4,80 | 0,032*
Pallidum

Linker 1 72 3954,20+409,68 | 3973,73+450,44 | 0,27 | 0,603
Hippocampus

Rechter 1 72 4101,64+406,31 | 4096,11+446,69 |0,31 | 0,860
Hippocampus

Linke 1 73 1118,03+202,94 | 1183,24+238,36 | 1,52 |0,223
Amygdala

Rechte 1 73 1098,60+232,51 | 1144,26+257,42 | 0,32 | 0,573
Amygdala

Linker 1 72 534,94+105,03 | 575,39+104,36 3,03 |0,086
Accumbens

Rechter 1 72 448,33+100,03 | 484,56+101,40 3,02 |0,087
Accumbens

Tabelle 4 * p<0,05

Die Saulendiagramme (Abbildungen 1-3)

stellen die signifikanten Volumina

Unterschiede zwischen den Gruppen der ADHS Patienten und den gesunden

Kontrollen dar.
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b <0.05 Linker Caudatus

4100 A

4000

3900

3800

3700

VOLUMINA

3600

3500

3400
ADHS Gesunde

Abbildung 1: Dargestellt sind die Mittelwerte der Volumina der ADHS- Patienten (blau) und
die Volumina der gesunden Kontrollen (orange) des linken Nucleus Caudatus. Die
Standardabweichungen sind anhand des schwarzen Balkens dargestellt. Die blaue Klammer
signalisiert einen signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen mit p> 0,05.
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Abbildung 2: Dargestellt sind die Mittelwerte der Volumina der ADHS Patienten (blau) und
die Volumina der gesunden Kontrollen (orange) des linken Pallidums. Die
Standardabweichungen sind anhand des schwarzen Balkens dargestellt. Die blaue Klammer
signalisiert einen signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen mit p< 0,05.
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Abbildung 3: Dargestellt sind die Mittelwerte der Volumina der ADHS Patienten (blau) und
die Volumina der Gesunden Kontrollen (orange) des rechten Pallidums. Die
Standardabweichungen sind anhand des schwarzen Balkens dargestellt. Die blaue Klammer
signalisiert einen signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen mit p< 0,05.
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4.2.2) Drei Gruppen

Zur Untersuchung der Frage, ob Patienten mit persistierendem ADHS unterschiedlich
sind zu Probanden, die sich jetzt im Erwachsenenalter im Remission befinden wurden
drei Gruppen verglichen: die persistierenden ADHS-Patienten, die remittierten ADHS-
Patienten und die gesunden Kontrollen. In der ANOVA zeigten die Volumina der
subkortikalen Strukturen keine signifikanten Grél3enunterschiede zwischen den
remittierten ADHS Patienten, den persistierenden ADHS Patienten und den gesunden
Kontrollen. Die folgende Tabelle zeigt die Ergebnisse mit Mittelwerten und

Standardabweichungen (siehe Tabelle 5).

45



Tabelle 5: Dargestellt sind die Mittelwerte und Standardabweichungen sowie F und P Werte
der Volumina der subkortikalen Gehirnstrukturen in Bezug auf die Gruppen der remittierten

ADHS Patienten, persistierenden ADHS Patienten und gesunden Kontrollen.

Region df | N | ADHS pers. | ADHS remit. | Kontrollen F P
MW+/- SD MW+/-SD MW+/- SD

Linker 2 |71 | 3799,44+287 | 3626,40+397 | 3906,39+416 | 2,71 | 0,074
Caudatus ,52 ,58 51

Rechter 2 |71 |3868,45+522 | 3877,47+445 | 3996,29+436 | 1,32 | 0,273
Caudatus ,19 ,618 ,69

Linker 2 |74 |8430,79+621 | 8272,59+608 | 8588,61+826 | 1,43 | 0,247
Thalamus N 574 ,96

Rechter 2 |74 |8284,63+718 | 8086,82+615 | 8328,61+844 | 0,42 | 0,658
Thalamus ,353 ,926 11

Linkes 2 |74 |5305,37£588 | 5129,00+594 | 5325,87+562 | 1 0,372
Putamen ,50 31 78

Rechtes 2 |74 |5410,00+648 | 5177,35+597 | 5428,55+551 | 1,09 | 0,343
Putamen ,67 11 ,64

Linkes 2 |74 |1786,37+£191 | 1759,59+202 | 1837,79+180 | 2,49 | 0,091
Pallidum ,69 ,86 ,20

Rechtes 2 |74 |1869,42+230 | 1824,53£199 | 1918,82+196 | 2,39 | 0,100
Pallidum ,83 ,53 71

Linker 2 |72 |4105,90+386 | 3793,59+380 | 3973,73+450 | 1,95 | 0,150
Hippocampus ,78 ,02 A4

Rechter 2 |72 |4144,44+352 | 4068,35+385 | 4096,11+446 | 0,1 | 0,902
Hippocampus ,38 24 ,69

Linke 2 |73 |1123,95+182 | 1111,00+230 | 1183,24+238 | 0,75 | 0,475
Amygdala .78 .57 ,36

Rechte 2 |73 |1106,16+240 | 1089,62+230 | 1144,26+257 | 0,16 | 0,853
Amygdala ,16 ,58 A2

Linker 2 |72 |522,95+£109, |548,35+101, |575,39+104, | 2,15 | 0,124
Accumbens 232 72 36

Rechter 2 |72 |445,68499,3 |451,29+103, |484,54+101, | 1,69 | 0,193
Accumbens 42 765 404
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4.3) Korrelationen

Ebenfalls wurden mit dem Statistikprogramm SPSS Korrelationen berechnet.
Bestimmt wurden die Korrelationen zwischen den subkortikalen Strukturen und dem
CAARS (Connors Adult Rating Scale, sowohl die Self-rating als auch die Observer
Form) sowie dem WURS (Wender Utha Rating Scale). In einem ersten Schritt wurden
dabei die Assoziationen zwischen dem Gesamtwert der ADHS Symptomatik (ADHS
Index) und den subkortikalen Volumina bestimmt. In den folgenden Tabellen werden
die Korrelationen zwischen dem ADHS- Index des CAARS- OR (Connors™ Adult Rating
Scale, Observer Form) und den subkortikalen Strukturen dargestellt (siehe Tabellen
6 und 7). Zwischen Hippocampus und ADHS- Index der remittierten Patienten konnte
eine signifikante positive Korrelation ermittelt werden(Tabelle 6). Die Korrektur der p-

Werte erfolgte nach Bonferroni.
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Tabelle 6: Persistierende ADHS Patienten und Remittierte ADHS Patienten: dargestellt sind die
Spearman r und p-Werte zu der Korrelation zwischen ADHD-Index (CAARS-OR) und den acht

Strukturen (linke und rechte Hemisphare jeweils als Summe berechnet).

ADHD- INDEX ( CAARS-OR) ADHD-INDEX ( CAARS-OR)
Persistierende ADHS-Patienten Remittierte ADHS- Patienten
r P R p
Thalamus -0,193 0,428 -0,154 0,555
Caudatus -0,186 0,460 0,157 0,576
Putamen -0,222 0,360 0,050 0,848
Pallidum -0,128 0,603 0,110 0,675
Hippocampus -0,177 0,482 0,681** 0,003**p
Bonferroni=
0,021**
Amygdala -0,371 0,118 -0,232 0,386
Accumbens 0,116 0,637 -0,041 0,875

Tabelle 7: ADHS Patienten gesamt und gesunde Kontrollen: dargestellt sind die Spearman r
und p-Werte zu der Korrelation zwischen ADHD-Index (CAARS-OR) und den acht Strukturen

(linke und rechte Hemisphare jeweils als Summe berechnet).

ADHD- Index (CAARS- OR) ADHS- | ADHD-Index (CAARS- OR) Gesunde
Patienten (gesamt) Kontrollen
r P R p
Thalamus -0,046 0,779 0,076 0,648
Caudatus -0,052 0,762 0,104 0,527
Putamen -0,001 0,994 -0,328* 0,041* P
Bonferroni=
0,287
Pallidum 0,093 0,572 0,286 0,077
Hippocampus 0,263 0,110 0,032 0,848
Amygdala -0,227 0,171 0,179 0,274
Accumbens 0,003 0,984 0,010 0,954
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Auch fur den ADHS- Index des CAARS- SR (Connors”Adult Rating Scale) und den
subkortikalen Hirnstrukturen wurden Korrelation berechnet (siehe Tabelle 8). Auch
hier kann bei den remittierten Patienten signifikante Korrelationen in Bezug auf den
Hippocampus ermittelt werden. Jedoch nur bei den unkorrigierten Werten ( Siehe
Tabelle 8).

Tabelle 8: Persistierende ADHS Patienten: dargestellt sind die Spearman r und p-Werte zu der
Korrelation zwischen ADHD-Index (CAARS-SR) und den acht Strukturen (linke und rechte

Hemisphare jeweils als Summe berechnet).

ADHS- Index ( CAARS-SR) ADHS- Index (CAARS- SR)
persistierende ADHS- Patienten remittierte ADHS- Patienten
R P R P
Thalamus -0,256 0,290 0,130 0,645
Caudatus -0,156 0,538 0,021 0,937
Putamen -0,261 0,281 0,101 0,701
Pallidum -0,146 0,544 -0,094 0,703
Hippocampus -0,299 0,360 0,660** 0,04** p
Bonferroni=
0,28
Amygdala -0,300 0,212 -0,208 0,439
Accumbens -0,76 0,758 -0,047 0,857

Die ADHS Patienten gesamt und gesunde Kontrollen zeigten keine Signifikanzen bei
den Spearman r und p-Werten zu der Korrelation zwischen ADHD-Index (CAARS-
SR) und den acht Strukturen (linke und rechte Hemisphére jeweils als Summe

berechnet).

Des Weiteren wurde getestet, welche der ADHS Subskalen fir die Korrelation
zwischen Hippocampus und ADHS- Symptomatik verantwortlich sind. Dazu wurden
Korrelationen zwischen dem Hippocampus und drei Subskalen (Unaufmerksamkeit,
Hyperaktivitat und Impulsivitat) des CAARS- OR (siehe Tabelle 9-10) und des CAARS
SR (siehe Tabelle11-12) berechnet. Eine Signifikanz zeigte -sich bei den remittierten
ADHS- Patienten besonders bei der Impulsivitdit des CAARS- OR (p=0,003 und p
korrigiert= 0,009) (siehe Tabelle 9). Bei den CAARS-SR zeigte sich die deutlichste
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Signifikanz ebenfalls bei den remittierten ADHS Patienten in Korrelation mit der
Unaufmerksamkeit (p=0,002 und p korrigiert=0,006) (siehe Tabelle 11)

Tabelle 9: Remittierte ADHS Patienten: dargestellt sind die Spearman r und p-Werte zu der
Korrelation zwischen drei Subskalen des CAARS-OR und dem Hippocampus (linke und rechte

Hemisphare jeweils als Summe berechnet).

CAARS- OR

Unaufmerksamkeit | Hyperaktivitat | Impulsivitat/
emot.
Labilitat

Hippocampus | r = 0,663** r=0,144 r=0,668*%*

p =0,04** p =0,582 p =0,003**

P Bonferroni =0,12 p
Bonferroni=
0,009

Tabelle 10: ADHS- Patienten gesamt: dargestellt sind die Spearman r und p-Werte zu der
Korrelation zwischen drei Subskalen des CAARS-OR und dem Hippocampus (linke und rechte

Hemisphare jeweils als Summe berechnet).

CAARS- OR
Unaufmerksamkeit | Hyperaktivitdt | Impulsivitat/
emot.
Labilitat
Hippocampus | r = 0,457** r=0,315 r=0,115
p =0,04** p = 0,054 p=0,353
p Bonferroni: 0,28

Die Gesunden Kontrollen und die persistierenden AHDS Patienten ergaben keine
Signifikanzen bei den Spearman r und p-Werte zu der Korrelation zwischen drei
Subskalen des CAARS-OR und dem Hippocampus (linke und rechte Hemisphéare

jeweils als Summe berechnet).
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Tabelle 11: Remittierte ADHS- Patienten: dargestellt sind die Spearman r und p-Werte zu der
Korrelation zwischen drei Subskalen des CAARS-SR und dem Hippocampus (linke und rechte

Hemisphare jeweils als Summe berechnet).

CAARS- SR

Unaufmerksamkeit | Hyperaktivitat | Impulsivitat/
emot.
Labilitat

Hippocampus | r = 0,687** r=-0,194 r=0,665**

p =0,002** p = 0,456 p =0,04**

p Bonferroni p Bonferroni

=0,006** =0,12

Tabelle 12: ADHS- Patienten gesamt: dargestellt sind die Spearman r und p-Werte zu der
Korrelation zwischen drei Subskalen des CAARS-SR und dem Hippocampus (linke und rechte

Hemisphare jeweils als Summe berechnet).

CAARS- SR

Unaufmerksamkeit | Hyperaktivitat | Impulsivitat/
emot.
Labilitat

Hippocampus | r = 0,404* r=0,314 r=0,117

p =0,012 p = 0,055 p=0,483

p Bonferroni=

0,036

Bei den gesunden Kontrollen und den persistierenden ADHS- Patienten ergaben
sich keine Signifikanzen bei den Korrelationen zwischen drei Subskalen des CAARS-
SR und dem Hippocampus (linke und rechte Hemisphare jeweils als Summe

berechnet).

51



Die Werte der Hippocampusvolumina und der Subskalen der Unaufmerksamkeit,
Hyperaktivitat und Impulsivitat der remittierten ADHS- Patienten sind in den
folgenden Scatterplotts dargestellt. (Abbildungen 4-6)

Korrelationen des Hippocampus und Unaufmerksamkeit
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Abbildung 4: dargestellt sind die Hippocampusvolumina und die dazugehorigen Werte der
Subskala Unaufmerksamkeit des CAARS Self Rating Scale der remittierten ADHS- Patienten

(r: 0,687, p: 0,002, p Bonferroni: 0,006).
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Korrelationen Hippocampus mit der Subskala Hyperaktivitat
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Abbildung 5: dargestellt sind die Hippocampusvolumina und die dazugehorigen Werte der
Subskala der Hyperaktivitat des CAARS Self Rating Scale der remittierten ADHS- Patienten. (r=-
0,194, p=0,456).

Die Korrelation der Hippocampusvolumina und der Subskala der Hyperaktivitat des
CAARS-SR bei remittierten ADHS- Patienten zeigte keine Signifikanzen.
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Korrelationen Hippocampusvolumina und Impulsivitat
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Abbildung 6: dargestellt sind die Hippocampusvolumina und die dazugehdérigen Werte der

Subskala der Impulsivitdat des CAARS Self Rating Scale der remittierten ADHS- Patienten

(r= 0,665, p= 0,04, p Bonferroni: 0,12).

Bei den Korrelationen zwischen den subkortikalen Strukturen und dem WURS
(Wender- Utah- Rating Scale) zeigten sich keine signifikanten Korrelationen (Siehe
Tabellen 13-14). Lediglich der Thalamus zeigte bei den remittierten ADHS- Patienten
mit p = 0,009 eine Signifikanz, welche nach Korrektur nur noch einen Trend von
p=0,063 zeigte (siehe Tabelle 13)
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Tabelle 13: Remittierte ADHS- Patienten und persistierende ADHS- Patienten: Dargestellt sind
die Spearman r und p-Werte zu der Korrelation zwischen dem WURS und den 8 Hirnstrukturen

(linke und rechte Hemisphare jeweils als Summe berechnet)

WURS (persitierende ADHS- WURS (remittierte ADHS-
Patienten) Patienten)
r p R P
Thalamus 0,085 0,729 -0,633** 0,009**p
Bonferroni=
0,063
Caudatus -0,468 0,050 -0,339 0,236
Putamen -0,017 0,945 -0,419 0,107
Pallidum 0,005 0,985 -0,535* 0,033
Hippocampus 0,499* 0,035* 0,041 0,880
P
Bonferroni=0,245
Amygdala 0,182 0,455 -0,457 0,075
Accumbens -0,084 0,732 -0,320 0,228

Tabelle 14: ADHS- Patienten und gesunde Kontrollen: dargestellt sind die Spearman r und p-
Werte zu der Korrelation zwischen dem WURS und den 8 Hirnstrukturen (linke und rechte

Hemisphare jeweils als Summe berechnet).

WURS ( ADHS- Patienten gesamt) | WURS (Gesunde Kontrollen)
r P r p
Thalamus -0,078 0,640 -0,134 0,424
Caudatus -0,407* 0,015* -0,124 0,458
P Bonferroni
=0,105
Putamen -0,126 0,450 0,0033 0,844
Pallidum -0,052 0,758 -0,164 0,325
Hippocampus -0,198 0,240 -0,174 0,304
Amygdala -0,282 0,086 -0,064 0,702
Accumbens -0,130 0,435 -0,128 0,456
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Aul3erdem zeigten sich in den Korrelationen bei den remittierten ADHS- Patienten eine
Signifikanz zwischen den DSM-IV ADHS-Symptomen total und dem Hippocampus im
CAARS- OR (r= 0,633, p= 0,006 und p korrigiert= 0,042) und im CAARS- SR (r= 0,643,
p= 0,005 und p korrigiert= 0,035). Ebenfalls ergab sich bei den Korrelationen des
CAARS- SR eine Signifikanz bei den DSM IV Unaufmerksamkeitssymptomen im
Zusammenhang mit dem Hippocampus mit r= 0,647, p= 0,005 und p korrigiert =
0,035. Bei den ADHS- Patienten insgesamt zeigte sich im CAARS-SR ebenfalls eine
Signifikanz zwischen Hippocampus und den DSM IV ADHS- Symptomen total mit r=
0,441 p= 0,006 und p korrigiert = 0,042. Bei den gesunden Kontrollen zeigte das
Pallidum im CAARS- SR eine Signifikanz in den DSM IV ADHS- Symptomen Total
eine Signifikanz mit r= 0,416, p= 0,008 und p korrigiert= 0,024.

Es ergaben sich keine Korrelationen zwischen den subkortikalen Strukturen und dem
HRDS. Die Korrelation zwischen den subkortikalen Strukturen und dem BDI -1
ergaben Signifikanzen beim rechten Nucleus Caudatus (p = 0,037, r= 0,364, p
korrigiert nach Bonferroni:0,257) und dem linken Accumbens (p= 0,01, r= 0,428, p
korrigiert= 0,07), welche nach einer Korrektur mit Bonferroni nur noch einen Trend

ergaben.

5) Diskussion der Ergebnisse

5.1) Demographische und klinische Daten

Bei der Analyse der demographischen Daten mit zwei Gruppen, ergab sich wie

erwartet ein signifikanter Unterschied zwischen den ADHS-Patienten und gesunden

56



Probanden beim BDI (Becks Depression Inventory) und dem HRSD (Hamilton Rating
scale fur depression), die beide Malie fur die Schwere von Depressionssymptomen
darstellen, wobei die ADHS-Patienten hohere Werte aufwiesen. Hier muss allerdings
erwahnt werden, dass bei einem Mittelwert von drei immer noch von einem gesunden
Status ausgegangen wird. Als normal wird der HRSD bis zu einem Wert von sieben
angesehen. Die ADHS- Patienten zeigten im Gegensatz zu den gesunden Probanden
erhohte Werte beim BDI I-Il und dem HRSD, diese lagen jedoch nicht im
pathologischen Bereich. Bei den Korrelationen ergaben sich zwischen dem HRSD und
den subkortikalen Strukturen keine Signifikanzen. Beim BDI zeigten sich in zwei
Subskalen Signifikanzen, diese nach einer Korrektur mit Bonferroni aber lediglich
einen Trend darstellten. Beim rechten Nucleus Caudatus (p = 0,037, r= 0,364, p
korrigiert:0,257) und dem linken Accumbens (p= 0,01, r= 0,428, p korrigiert= 0,07).
Deshalb ist ein Zusammenhang zwischen den subkortikalen Strukturen und
Depression ist in unseren Daten nicht nachweisbar, was aber auch nicht verwunderlich
ist, da die Depressionswerte nicht pathologisch waren. Um den Zusammenhang
zwischen subkortikalen Strukturen und der Diagnose einer Depression genauer
nachgehen zu kénnen, misste man eine Gruppe von AHDS- Patienten mit Depression
mit einer Gruppe von ADHS- Patienten ohne Depressionen vergleichen. Diesen
Vergleich hat Frodl et al. in seiner Studie durchgefiihrt. (Frodl et al. 2010). Der
Zusammenhang zwischen ADHS und Depressionen wird auch in anderen Studien
beschrieben (Chao et al. 2008)(Duran et al. 2014). Aufgrund der hohen Komorbiditat
von ADHS und Depressionen kénnte auch eine gesteigerte Suizidgefahrdung von
ADHS-Patienten erklarbar sein (Furczyk und Thome 2014).

Die signifikant hoheren Werte der ADHS-Patienten im Vergleich zu den gesunden
Probanden im WURS (Wender Utah rating scale), der die zurtickliegende ADHS-
Symptomatik in der Kindheit analysiert und im CAARS (Conners Adult Rating Scale),
der die gegenwartige ADHS-Symptomatik misst, stimmen mit der Diagnose ADHS bei
Erwachsenen Uberein. In unserer Studie wurden keine Bildungsunterschiede zwischen
ADHS-Patienten und gesunden Probanden gefunden. Ebenfalls belegen auch andere
Studien, dass es keinen Zusammenhang zwischen Bildungsgrad und ADHS gibt (Caci

et al. 2014). Dass es aul3erhalb der Klinik anders auszusehen scheint, kann daran
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liegen, dass die Diagnose der ADHS-Symptomatik in der Kindheit das Lernen
erschwert. Es zeigte sich, dass es fur einen ADHS- Patienten schwieriger ist gute
(schulische) Leistungen zu erbringen, als fir ein Kind ohne ADHS-Symptomatik (Caci
et al. 2014). Ebenso leiden auch Erwachsene mit ADHS-Symptomatik unter
Konzentrationsstorungen und kognitiven Einschrankungen, was ebenso zu einem
friheren Ende des Bildungsweges fuhren kann (Seidman et al. 1998). Also impliziert
ein niedriges Bildungsniveau kein erhdhtes Risiko eine ADHS-Symptomatik zu
entwickeln, aber mit einer ADHS- Symptomatik scheint es schwierige zu sein eine gute
Bildung (Bsp. Schulabschluss) zu erlangen. In anderen Studien zeigte sich auch ein
Zusammenhang mit dem Geschlecht (Keshavarzi et al. 2014). Die vorliegenden
Ergebnisse deuten auf einen Unterschied der Bildung zwischen den Geschlechtern
hin, jedoch konnen keine signifikanten Unterschiede zwischen mannlichen und
weiblichen Personen gemessen werden. Dieses Ergebnis kann auf die Stichprobe
zuruckgefuhrt werden (30 mannliche / sechs weibliche Probanden).

Die Ergebnisse im Vergleich von drei Gruppen (persistierende ADHS-Patienten,
remittierte ADHS-Patienten, gesunde Kontrollen) mit den gleichen Variablen (BDI,
HDRS, WURS, Geschlecht, Bildung, CAARS- Fragebdgen) stimmten mit den
Ergebnissen des Vergleiches von zwei Gruppen (ADHS- Patienten, gesunde
Kontrollen) Uberein (s.0.). Im post-hoc Bonferroni Test ergaben sich bei den
signifikanten Variablen (BDI, WURS und CAARS- Fragebdgen) fur die gesunden
Kontrollen jeweils niedrigere Werte sowohl fir persistierende als auch remittierte
ADHS-Patienten. Dies verdeutlicht, dass auch Patienten mit zurtickgehender
Symptomatik erschwerte Bedingungen haben ihren Alltag zu bewaltigen und dass
ADHS mit anderen psychischen Erkrankungen im Zusammenhang steht (Tamam et
al. 2008). AuBRerdem ist zu erkennen, dass bei remittierten ADHS-Patienten in den
meisten Fallen groRere Standardabweichungen errechnet wurden. Diese Tatsache
weist darauf hin, dass es bei den remittierten ADHS-Patienten eine grol3ere Streuung

innerhalb der Gruppe hinsichtlich der depressiven und ADHS Symptomatik gibt.
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5.2) Subkortikale Strukturen

5.2.1) Ergebnisse der Strukturvolumina anhand von zwei Gruppen

AulRerdem versuchten wir die Frage zu klaren, ob es Unterschiede bei den
subkortikalen Hirnvolumina zwischen der Gruppe der ADHS-Patienten und den
gesunden Kontrollen gibt. Bei der Testung der subkortikalen Strukturen anhand zweier
Gruppen (ADHS-Patienten und gesunde Kontrollen) ergaben sich signifikant kleinere
subkortikale Strukturen bei den ADHS-Patienten im linken Nucleus Caudatus sowie im
rechten und linken Globus Pallidum im Vergleich zu den gesunden Kontrollen.
Aul3erdem zeigten sich Tendenzen zur Signifikanz im linken Thalamus und linken und
rechten Accumbens. Diese Ergebnisse bestatigen unsere Hypothese, dass es
Unterschiede in den Volumina der subkortikalen Strukturen der Patienten, bei denen
ADHS schon in der Kindheit diagnostiziert worden ist, und den gesunden Kontrollen
gibt. Onnink et al. fanden geringere Volumina im rechten Nucleus Caudatus bei
mannlichen ADHS-Patienten im Gegensatz zu gesunden Kontrollen. Sie schlossen in
ihre Studie 119 erwachsene ADHS-Patienten und 107 gesunde Probanden ein. In
dieser MRT-Studie wurden die graue und weil3e Substanz und die Volumina des
Nucleus Accumbens, des Nucleus Caudatus, des Globus Pallidum, des Putamen, des
Thalamus, der Amygdala und des Hippocampus untersucht. Sie segmentierten die
subkortikalen Strukturen ebenfalls mit dem FSL Unterprogramm FIRST. Die Volumina
der grauen und weil3en Substanz wurden dabei mit einer VBM- Toolbox bestimmit.
Unter den ADHS-Patienten war ein Teil medikamentts behandelt worden. Ebenfalls
wurde in dieser Studie ein Zusammenhang zwischen ADHS und dem Volumen des
Nucleus Caudatus gefunden. Die anderen subkortikalen Strukturen waren nicht
signifikant verandert. Nur der Hippocampus zeigte signifikant kleinere Volumina bei
medikamentdés behandelten Patienten im Gegensatz zu unbehandelten
Studienteilnehmern oder Kontrollen. Besonders die Symptome Hyperaktivitdt und
Impulsivitdt wurden im Zusammenhang mit dem geringeren Volumen des rechten
Nucleus Caudatus bei mannlichen Patienten betrachtet. (Onnink, A Marten H et al.
2014). Obwohl in unserer Studie im linken Nucleus Caudatus geringere Volumina

identifiziert wurden und Onnik et al. diese flr den rechten Caudatus nachweist, zeigen
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beide Studien einen Zusammenhang des Nucleus Caudatus mit der Symptomatik von
ADHS. Ubereinstimmend scheint der Nucleus Caudatus im Allgemeinen als Teil der
extrapyramidalen motorischen Struktur fur die Lokomotorik von Bedeutung zu sein
(Rebec 2006). Benke et al. beschreiben in ihrer Analyse, dass der linke Nucleus
Caudatus fur die Funktion der exekutiven Kontrolle, der Aufmerksamkeit und dem
Erinnerungsvermodgen mitverantwortlich ist (Benke et al. 2003). So kénnten geringere
Volumina des linken Nucleus Caudatus, wie wir sie gefunden haben, darauf hinweisen,
dass diese Funktionen gestért sind. Dies stimmt mit dem klinischen Erscheinungsbild
vieler ADHS-Patienten Uberein. Auch Campo et al. fanden einen Zusammenhang
zwischen Veranderungen im Nucleus Caudatus und Symptomen der Hyperaktivitat
(del Campo et al. 2013). Campo et al. schlossen in ihre Studie 16 erwachsene ADHS-
Patienten und 16 gesunde Kontrollen ein. In dieser Studie erfolgte die Untersuchung
mittels Positron Emissions Tomografen (PET) und MRT. Fir die PET-Scans wurde
eine F-Fallypride Injektion intravends injiziert. Bei unaufmerksamen Probanden wurde
eine erhohte Aktivitat der Dopamin Rezeptoren im Nucleus Caudatus gemessen. Dies
zeigte sich sowohl bei ADHS Patienten als auch bei gesunden Kontrollen. Ebenfalls
mit dieser These Ubereinstimmend wird in der Literatur beschrieben, dass geringere
Volumen des Nucleus Caudatus mit einem Defizit der Antwortinhibition (unerwiinschte
Reaktionen zu unterdriicken) bei Kindern mit ADHS assoziiert sind (Casey et al. 1997).
Strukturelle Veranderungen des Nucleus Caudatus, des linken Globus Pallidums und
des rechten und linken Putamens bei Jungen mit ADHS-Symptomatik fand ebenfalls
Qui et al. (Qiu et al. 2009). An der MRT-Studie von Qiu et al. nahmen 66 gesund
entwickelte Kinder teil (davon 35 Jungen) und 47 Kinder mit ADHS (davon 27 Jungen).
Jungen mit ADHS zeigten in dieser Untersuchung signifikant kleinere
Basalganglienvolumina als Jungen ohne ADHS. Qui et al. fanden im Gegensatz zu
uns auch strukturelle Veranderungen im Putamen. Das kdnnte verschiedene Griinde
haben. Einerseits sind die Fallzahlen bei Qui et al etwas grol3er, was dazu fuhrt, dass
schon kleinere Effekte signifikant sind. Andererseits konnte dies auch an der anderen
Untersuchungsmethodik liegen. Die Basalganglien der MRT-Bilder wurden anhand
des Programmes MIPAV (Medical Image processing and Visualization) manuell

vermessen. Dafur wurden 35 normal entwickelte Kinder ausgesucht und die LDDMM-
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(large deformation diffeomorphic metric mappings) Technik benutzt. Diese berechnet
aus jeder separat markierten Struktur die Mittelwerte der Population. So konnten
abweichende anatomisch markierte Grenzen von der reprasentativen Schablone
aufgedeckt werden und die verschiedenen Gruppen verglichen werden. Durch die
reduzierten Volumina in diesen Strukturen wurde ein Zusammenhang zu
verschiedenen motorischen Stdrungen gesehen, im pramotorischen Kortex,
okulomotorischen Kortex und der kognitiven Kontrolle. Diese Ergebnisse lassen darauf
schliel3en, dass es nicht nur Stérungen in einer kortikalen Schleife gibt, sondern dass
mehrere Komponenten deformiert sind (Qiu et al. 2009). In der Metaanalyse von Frodl
und Skokauskas (Frodl und Skokauskas 2012) wurde bei der Untersuchung von
Kindern mit ADHS-Symptomatik ebenfalls reduzierte Volumina im rechten Globus
Pallidum, im Putamen und im Nucleus Caudatus gefunden. Die Metaanalyse von Frodl
et al. beinhaltet elf Studien mit 320 ADHS- Patienten (davon 145 Erwachsene und 175
Kinder) und 288 gesunde Probanden (davon 115 Erwachsene und 173 Kinder). Das
Ziel war es anhand von Studien Unterschiede zwischen den Hirnvolumina von
Erwachsenen mit ADHS und Kindern mit ADHS zu differenzieren. Dafur wurden
Studien gewahlt, die die voxelbasierte Morphometrie benutzten oder manuell
Hirnstrukturen markierten. So bestatigt auch diese Studie die These, dass diese
Hirnstrukturen mit der ADHS-Symptomatik im Kindesalter assoziiert sind. Bei
erwachsenen ADHS-Patienten beschreibt diese Studie eine Veranderung im Volumen
des anterioren cingularen Kortex. Auch bei unbehandelten Kindern treten zusétzlich
zu den vorher genannten Strukturen Veradnderungen in anderen Strukturen des
limbischen Systems wie dem anterioren cingularen Kortex und der Amygdala auf
(Frodl und Skokauskas 2012). Dem Globus Pallidum wird eine Bedeutung in der
unterbewussten, unwillkiirichen Bewegung zugeordnet (Bugaysen et al. 2010). So
scheint eine Verbindung zwischen Globus Pallidum und ADHS naheliegend. Dem
Thalamus scheint eine Rolle fur kognitive, emotionale und Prozesse der
Aufmerksamkeit zugeordnet zu werden (Mega und Cummings 1994). So findet man in
der Literatur Veranderungen der Struktur des Thalamus in Verbindung mit ADHS (Xia
et al. 2012). Xia et al. schlossen in ihre Studie 19 Kinder mit ADHS-Symptomatik und

19 gesunde Kinder als Kontrollen ein. Die Analyse wurde anhand von MRT-Bildern
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und Diffusions-Tensor Bildgebung vorgenommen. Die MRT-Bilder wurden erst mit
dem Bain extraction tool (BET) bearbeitet. Das Thalamusvolumen wurde dann mit dem
Programm FSL FIRST bestimmt. Es folgte eine Normalisierung der Daten in Bezug
auf das Gesamthirn mit dem Programm FSL SIENA. Die Diffusions-Tensor Bildgebung
wurde mit dem Programm FMRIB Diffusions Toolbox vorgenommen. Es zeigten sich
kleinere Volumina des Thalamus in beiden Hemispharen, wobei der rechte Thalamus
ein signifikanteres Ergebnis zeigte. Mit der Diffusions-Tensor Bildgebung fanden sich
signifikant kleinere FA Werte, was ein Mal3 fur Diffusitat darstellt, und kleinere
Volumina im weiBen Fasertrakt zwischen Thalamus und Striatum in beiden
Hemispharen und zwischen Thalamus und Motorkortex in der linken Hemisphare.
Zwar zeigt der Thalamus bei uns nur eine Tendenz zur Signifikanz, aber auch dem
Thalamus kann eine Bedeutung in der ADHS-Symptomatik zugeordnet werden.
AuBBerdem ergab eine Studie der ENIGMA-Group, dass Kinder noch Kkleine
subkortikale Strukturen besitzen. ENIGMA hat landeriibergreifend Daten aus Studien
mit ADHS-Patienten gesammelt und analysiert. Insgesamt wurden Daten von 1587
ADHS-Patienten und 1496 Kontrollen bertcksichtigt. Bei Kindern mit ADHS-
Symptomatik wurde in Studien der ENIGMA-Group gezeigt, dass die subkortikalen
Volumina kleiner sind als bei gesunden Kontrollen. Beim Nucleus Caudatus und
Accumbens scheinen die Volumina mit dem Alter weiter abzunehmen, sodass diese
Hirnstrukturen bei unbehandelten ADHS-Patienten kleiner bleiben als bei Personen
ohne ADHS-Symptomatik. Diese Ergebnisse stimmen auch mit unserer Studie
tberein. Auch wir fanden im Nucleus Caudatus kleinere Hirnstrukturen und im Nucleus
Accumbens eine Tendenz zu signifikant kleineren Volumina. Die Amygdala wéachst
zwar mit zunehmendem Alter, aber die ADHS-Patienten erreichen erst mit >50 Jahren
eine annahernd gleiche GroRe wie die gesunden Probanden. Ahnlich verhalt es sich
mit dem Hippocampus, auch dieser erreicht mit zunehmendem Alter grél3ere
Volumina. Er erreicht jedoch eine Angleichung an die gesunden Probanden erst mit
einem Alter von fast vierzig Jahren (ENIGMA-Group). Obwohl unsere Probanden im
Mittel erst 22 Jahre alt sind, haben wir weder bei der Amygdala noch beim
Hippocampus signifikante Volumina errechnet. Dies konnte daran liegen, dass die

ENIGMA- Group eine deutlich héhere Fallzahl hat als wir. Dies bedeutet, dass wenn
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unsere Ergebnisse allgemeine Gultigkeit hatten und damit die Unterschiede zwischen
ADHS- Patienten und Gesunden sehr klein waren, erst eine Signifikanz mit einer
deutlich héheren Fallzahl fur diese beiden Strukturen erzielt worden ware.

5.2.2) Ergebnisse der subkortikalen Strukturen anhand drei Gruppen

Uns interessierte nicht nur der Vergleich zwischen den zwei Gruppen, der ADHS-
Patienten und den gesunden Kontrollen, sondern auch, ob sich Unterschiede zwischen
drei Gruppen (Gesunde Kontrollen, remittierte ADHS-Patienten, persistierende ADHS-
Patienten) ergeben wirden. In der ANCOVA von diesen drei Gruppen ergaben sich
keine signifikanten Gruppenunterschiede hinsichtlich der Hirnvolumina. Es ist jedoch
zu erkennen, dass die persistierenden und remittierten ADHS-Patienten in den
meisten Fallen kleinere Volumina aufweisen als die gesunden Kontrollen. Auch dies
spricht fur die Ergebnisse, die die ENIGMA- Gruppe erarbeitet hat (Siehe Kapitel
5.2.1). AuBBerdem koénnte dies darauf hinweisen, dass strukturelle Veranderungen
bestehen bleiben, auch wenn die ADHS-Symptomatik nachléasst. Ebenso verhalt es
sich mit inhibitorischen Defiziten, die bei Kindern mit ADHS-Symptomatik diagnostiziert
worden sind. Diese scheinen im Erwachsenenalter bestehen zu bleiben, unabhéangig
von dem Ausmald der akuten Symptomatik (Crosbie und Schachar 2001). Auch
kognitive Defizite im Zusammenhang mit ADHS scheinen bis ins Erwachsenenalter
anzuhalten, unabhéngig vom Verlauf der ADHS-Symptomatik (Biederman et al. 2009).
Auch Proal et al. fanden bei ADHS-Patienten reduzierte Volumina im rechten
Thalamus und rechten Nucleus Caudatus. Signifikante GréRenunterschiede zwischen
den Gruppen der remittierten und persistierenden ADHS-Patienten wurden nicht
aufgezeigt (Proal et al. 2011). Diese Arbeitsgruppe rekrutierte in ihrer Studie 59
Probanden, bei denen als Kinder ADHS diagnostiziert wurde und 80 gesunde
Kontrollen. Es handelte sich um eine MRT-Studie, die auf der Voxel basierten
Morphometrie beruhte. Subkortikale Dysfunktionen scheinen sich schon friih zu bilden
und bleiben unabh&ngig von der Remission der Symptomatik bestehen (Halperin und
Schulz 2006). Der linke Nucleus Caudatus (p=0,074) und das linke Globus Pallidum
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(p=0,091) zeigen in unserer Studie eine Tendenz zur Signifikanz. Dies kdnnte ein
Hinweis auf die Bedeutung dieser Strukturen im Zusammenhang mit der ADHS-

Symptomatik sein, wie bereits unter Punkt 5.2.1 besprochen.

5.3) Korrelationen

Mit Hilfe von Korrelationsanalysen wurde untersucht, ob es signifikante Assoziationen
zwischen den Hirnvolumina und den klinischen Parametern gibt. Die Ergebnisse der
Korrelationsanalyse zeigen insbesondere fir die remittierten Patienten signifikante
Zusammenhéange zwischen dem Hippocampus und dem ADHS-Index (siehe Tabelle
5 und 9). Interessanterweise hatten gerade die ADHS-Patienten mit kleineren
Hippocampusvolumina eine bessere Remission erzielt, also weniger ADHS-
Symptomatik im Erwachsenenalter aufgewiesen. Da der Hippocampus oft bei
psychiatrischen Erkrankungen verkleinert ist, z.B. bei Depressionen, Schizophrenie
und Traumafolgestérungen war dieses Ergebnis unerwartet. Es bleibt im weiteren
Verlauf zu Uberprifen, ob die Patienten, die von der ADHS-Symptomatik remittiert sind
im weiteren Lebensverlauf einen Symptomwandel hin zu einer dieser Stdrungen
erleiden. Dies konnte jedoch in unserer Patientenstichprobe nicht gefunden werden,
da wir keine Patienten mit Depressionen eingeschlossen hatten. Auch andere Studien
beschreiben einen Zusammenhang zwischen der ADHS-Symptomatik und
Verédnderungen in hippocampalen Strukturen bei Kindern (Posner et al. 2014) und
Erwachsenen (Geurts et al. 2013). Posner et al. schlossen in ihre MRT-Studie 32
Kinder mit ADHS-Symptomatik und 32 gesunde Kontrollen ein. Bei den ADHS-
Patienten wurden kleinere Hippocampusvolumina gefunden. Geurts et al. testeten 85
erwachsene Probanden in Bezug auf ADHS- Symptomatik, Autismus sowie
Veranderungen der Hirnstruktur mittels struktureller MRT. Sie fanden heraus, dass
ADHS-Symptome mit dem linken Hippocampus Amygdala/Komplex positiv

korrelierten. Die Richtung der Korrelation stimmt damit mit unserem Ergebnis tberein.

64



Man kann vermuten, dass ein Zusammenhang zwischen der Grof3e der Volumina des
Hippocampus und der Symptomatik bei den remittierten ADHS-Patienten besteht.

In unserer Studie wurde kein Zusammenhang zwischen der Schwere der ADHS-
Symptomatik und der Volumina der Basalganglien gefunden. So kdnnten die Volumina
der Basalganglien nicht einen momentanen psychopathologischen Befund
beschreiben sondern ein Trait-Merkmal fur die Veranlagung von ADHS sein. D.h. diese
subkortikalen Veranderungen sind sowohl im remittierten Stadium als auch im akuten
Stadium vorhanden. (Kelava et al.)

Die Korrelationen zwischen dem Hippocampus und der ADHS-Symptomatik wurde
weiter untersucht, indem die Zusammenhange zu den drei Subskalen
Unaufmerksamkeit, Hyperaktivitat und Impulsivitdt des CAARS- OR und des CAARS-
SR getestet wurden. Auch hier ergaben sich bei den remittierten Patienten signifikante
Ergebnisse bei den Subskalen Unaufmerksamkeit und Impulsivitéat (siehe Tabelle 9
und 11. Dies koénnte zeigen, wenn vermehrte ADHS- Symptome mit gréf3eren
Hippocampivolumina assoziiert sind, dass der Hippocampus eine Rolle bei den
Symptomen der Unaufmerksamkeit und Impulsivitat spielt. AuRerdem scheint dieses
Ergebnis dafur zu sprechen, dass die Hyperaktivitat als Leitsymptom von der ADHS-
Symptomatik in der Kindheit, bei der erwachsenen ADHS-Symptomatik weniger
ausgepragt ist. Diese Vermutung deckt sich mit der klinischen Beobachtung, in der die
Hyperaktivitat bei erwachsenen ADHS-Patienten meist nicht prominent ist, wahrend

die Unaufmerksamkeit weiter bedeutend erscheint.

Die Korrelationen des WURS (Wender Utah Rating Scale) und den subkortikalen
Strukturen zeigten eine Tendenz zur Signifikanz in Bezug auf den Thalamus mit p=
0.063 (siehe Tabelle 13). Wie im Kapitel 5.2.1 schon erwahnt, scheint der Thalamus
eine Rolle bei emotionalen und kognitiven Prozessen zu spielen. Aufgrund dessen
scheint es naheliegend zu sein, eine Verbindung zwischen einer strukturellen
Veranderung des Thalamus und ADHS zu sehen. Auch in anderen Studien wurden

Zusammenhange zwischen ADHS und dem Thalamus beschrieben (Xia et al. 2012).
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6) Limitation der Studie

Die Probandenanzahl unserer Studie ergab letztendlich 40 gesunde Teilnehmer und
40 Patienten mit ADHS-Diagnose in der Kindheit. Als Vergleich von zwei Gruppen
(ADHS- Patienten vs. gesunde Probanden) war die Anzahl ausreichend. Bei der
Analyse der Unterschiede zwischen den drei Gruppen (remittierte ADHS-Patienten
vs. persistierende ADHS-Patienten vs. gesunde Probanden), ergaben sich unter
anderem bedingt durch die kleineren Fallzahlen pro Gruppe weniger Unterschiede.
Dies hatte zur Folge, dass mogliche Effekte aufgrund der kleinen Fallzahl unentdeckt

blieben. Sieben der Patienten, die ein persistierendes ADHS hatten, nahmen auch in
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letzter Zeit noch Stimulanzien ein. Um sicherzustellen, dass keine akuten Effekte der
Stimulanzien auf die psychologische Testung oder die MRT- Untersuchung zu sehen
waren, hatten die Patienten die Stimulanzien 48 Stunden vor Untersuchung pausiert.
Allerdings kénnen Langzeiteffekte durch die Einnahme gerade auf die Hirnstruktur in
unserer Studie nicht ausgeschlossen werden. Auch hatten fast alle Patienten im Laufe
ihres Lebens zu irgendeinem Zeitpunkt, meist in der Kindheit, Stimulanzien erhalten
und diese dann wieder abgesetzt. Auch hier ist es uns nicht méglich Ruckschlisse zu
ziehen, ob eine mehr oder weniger lange Einnahme zu strukturellen Veranderungen
fuhrt. Dazu gibt es jedoch einige Verlaufsuntersuchungen, die MRT-Studien vor und
nach Einnahme von Stimulanzien durchgefiihrt haben. Onnink et al. fanden bei
Erwachsenen mit ADHS, welche eine Therapie mit Stimulanzien erhalten hatten,
kleinere rechte Hippocampusvolumina im Vergleich zu nicht-behandelten ADHS-
Patienten oder gesunden Kontrollen (Onnink, A Marten H et al. 2014). Eine andere
Metaanalyse von Studien, welche die Voxel basierte Morphometrie benutzten und 378
ADHS-Patienten und 344 gesunde Kontrollen beinhaltete, zeigte bei ADHS-Patienten
ebenfalls kleinere Volumina in der grauen Substanz und im Nucleus Caudatus. Mit
Stimulantien behandelte Patienten zeigten aber wieder annahernd normale Volumina
(Nakao et al. 2011). Hart et al. erzielen im Rahmen ihrer Metastudie &ahnliche
Ergebnisse. Patienten, die Gber einen langeren Zeitraum (sechs Monate bis drei Jahre)
medikamentds behandelt wurden, zeigten einen normalisierten rechten Nucleus
Caudatus (Hart et al. 2013). Auch die Hirnfunktion wird durch die Gabe von
Stimulanzien beeinflusst. Rubia et al. fuhrten eine Studie mit 13 Kindern mit ADHS-
Symptomatik und 13 gesunden Kontrollen durch. Die Kinder mit ADHS-Symptomatik
waren alle nicht medikamentds behandelt worden. Die Kinder wurden nun zweimal
gescannt. Einmal bekamen sie eine klinische Dosis Methylphenidat und das andere
Mal ein Placebo. Unter der Einnahme von Methylphenidat zeigten sich
Normalisierungen in der parieto-temporalen Aktivitdt sowie fronto-striatal und fronto-
cerebellar (Rubia et al. 2009). Folglich konnte die medikamentdése Behandlung
unserer Patienten zu strukturellen Veranderungen und damit auch zu Verzerrungen in

den Ergebnissen gefluhrt haben.
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7) Zusammenfassung

Bei ADHS handelt es sich um eine besondere Erkrankung, die nicht nur im Kindesalter
eine groRe Rolle spielt. Wenn die Erkrankung bis ins Erwachsenenalter persistiert,
kann dies der Grund fur Probleme im sozialen Leben sein. Somit ist das Erkennen und
Behandeln dieser Erkrankung von grof3er Bedeutung.

Fur die vorliegende Studie konnten 40 Patienten mit ADHS und 40 gesunde
Probanden gewonnen werden. Die Teilnehmer mit ADHS nahmen schon als Kinder
einmal an einer Studie teil, welche die Genetik bei Kindern mit ADHS untersuchte und

waren bereits in der Kindheit sorgfaltig untersucht und diagnostiziert worden. Beide
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Gruppen wurden in den Kategorien Alter, Geschlecht und IQ gematcht und ebenfalls
mit folgenden Bewertungsinstrumenten untersucht: der SCID | wund |l
Personlichkeitsfragebogen, der Wender Utah Rating Scale (WURS) (Ward et al. 1993),
die Conners Adult ADHD observer and self- reporting scales (CAARS- S:L und
CAARS-O:L; C. Keith Conners, PhD und Drew Erhardt, PhD and Elizabeth Sparrow,
PhD); der Hamilton Rating Scale for Depression (HAMILTON 1960) und der Beck
Depression Inventory (Beck und Steer 1987). Ausgeschlossen von der Studie wurden
Patienten mit einer Kopfverletzung und Bewusstseinsverlust, Kortisol-Einnahme,
weiteren psychischen Erkrankungen, aktueller Abhéngigkeit oder Alkoholkonsum. Von
allen Studienteilnehmern wurden MRT-Bilder (T1- Wichtung) angefertigt, welche dann
mit dem Computerprogramm FSL weiterbearbeitet wurden. Die Segmentierung der
einzelnen  Gehirnstrukturen wurde mit dem FSL-Unterprogramm FIRST
vorgenommen. Die Volumina- Berechnung der einzelnen subkortikalen Strukturen
wurde mit dem FSL Unterprogramm FSLstats und die Volumina- Berechnung des
Gesamthirns mit dem FSL Unterprogramm Sienax vorgenommen. Die statistische
Auswertung wurde mit dem Programm SPSS (Version 21) durchgefuhrt. Die
verwendeten Methoden beruhten auf dem gleichen Verfahren, welches die ENIGMA-
Gruppe benutzte. So wurden unsere Daten auch dort verwendet und stellen einen Teill
einer weltweiten Studie dar. Zwar gibt es schon einige Studien, die das Thema ADHS
im erwachsenen Alter behandeln, doch haufig handelt es sich um retrospektive
Studien, die eine richtige Einschatzung der Kindheitsentwicklung erschweren.
AulRerdem beachteten wir in unserer Studie auch die Patienten, bei denen im
Kindesalter ADHS diagnostiziert wurde, in der Folge Verbesserungen aufwiesen und
als Erwachsene als remittiert gelten. So stellten wir uns einerseits die Frage, ob es
subkortikale Volumina Unterschiede zwischen den ADHS-Patienten und den
gesunden Kontrollen im Allgemeinen gibt. Andererseits untersuchten wir, ob es
Unterschiede zwischen den remittierten ADHS-Patienten und den gesunden
Kontrollen gibt. AufRerdem Uberpriften wir, ob die Hirnvolumina signifikante
Assoziationen zu Kklinischen Parametern zeigen. Ebenfalls gingen wir der Frage nach,
ob es Korrelationen zwischen den demographischen Variablen, sozialen Umstanden

der Therapie und der ADHS-Symptomatik gibt. Wie erwartet, ergaben sich bei den
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ADHS-Patienten in diesen Fragebdgen auffallige Werte, sowohl bei der Testung von
zwei Gruppen (ADHS-Patienten vs. gesunde Probanden) als auch bei drei Gruppen
(remittierte ADHS-Patienten, persistierende ADHS-Patienten und gesunde
Probanden). Des Weiteren ergaben sich kleinere Volumina bei den ADHS-Patienten
im linken Nucleus Caudatus und in beiden Hemispharen des Globus Pallidus im
Vergleich zu den gesunden Probanden. Das zeigt, dass bestimmte Gehirnstrukturen
bei erwachsenen ADHS-Patienten veréndert sind. Der Nucleus Caudatus scheint eine
Rolle in der exekutiven Lokomotorik und Aufmerksamkeit zu spielen, was mit unseren
Ergebnissen zusammen passt. AuRerdem wurden mit dem Statistikprogramm SPSS
Korrelationen zwischen den subkortikalen Hirnstrukturen und den
Bewertungsfragebogen berechnet. Signifikanzen ergaben sich beim ADHD- INDEX
des CAARS-OR zwischen dem Hippocampus und den remittierten ADHS-Patienten.
Ebenso zeigten sich Signifikanzen in der Korrelation bei den remittierten ADHS-
Patienten zwischen der Subskala der CAARS-OR Impulsivitat und dem Hippocampus.
So kann auch dem Hippocampus mdglicherweise eine zentrale Rolle in der Diagnostik

der ADHS-Symptomatik zugeschrieben werden.
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