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1. Klinik der ADHS-Symptomatik beim Erwachsenen

Die  Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitats-Storung  (ADHS) ist eine
psychiatrische Erkrankung, die sich in  Unaufmerksamkeit, Hyperaktivitdt und
Impulsivitat duBert. Zur Diagnose einer ADHS nach dem Diagnostical and Statistical
Manual of Mental Disorders 1V (DSM IV, American Psychiatric Association,1994)
mussen die Symptome schon in der Kindheit vor dem siebten Lebensjahr aufgetreten
sein und missen sich in verschiedenen Bereichen des Lebens beobachten lassen (DSM
IV, 1994). Bei Kindern besteht eine ADHS-Pravalenz von 8-12% (Baumgaertel, 1995;
Faraone et al., 2003). Die angegebene ADHS-Persistenz schwankt jedoch stark in der
Literatur. Wilens et al. (2002) fassten die bisherigen Erkenntnisse zusammen. Bei
Jugendlichen liegt die Persistenz der ADHS-Symptomatik bei 50%-75% und bei

Erwachsenen wurde von einer Persistenz zwischen 4% bis 75% berichtet.

Erwachsene mit ADHS fallen im Gegensatz zu Kindern seltener auf, da die
hyperaktive Komponente in den meisten Féllen abnimmt und die Betroffenen gelernt
haben mit der Symptomatik und den Problemen, die sie mit sich bringt, umzugehen.
Doch die Aufmerksamkeitsprobleme bleiben und kommen oft sogar noch starker zur
Geltung als in der Kindheit, da auch die Anforderungen an Erwachsene steigen.
Erwachsene mit ADHS haben Schwierigkeiten mit den Gedanken bei der Sache zu
bleiben, sind schnell gelangweilt und lassen sich ablenken. Tatigkeiten die sie
interessieren konnen sie problemlos auch Uber lange Zeit verfolgen (Resnick, 2000).
Sehr typisch fir Patienten mit ADHS ist es auch viele Dinge gleichzeitig anzufangen
und keine davon zu Ende zu bringen (Kordon and Kahl, 2004; Resnick, 2000).

Erwachsene, bei denen die hyperaktive Komponente erhalten bleibt, sind
,»zappelig®. Dies kann sich in unruhigen Bewegungen der Beine und Hénde zeigen,
doch die meisten Betroffenen schildern eher eine innere Anspannung in Situationen in
denen z.B. langes still Sitzen erwartete wird (Kordon and Kahl, 2004; Resnick, 2000).
Dies ist zwar nicht fur andere sichtbar, die Betroffenen leiden jedoch stark unter den
Symptomen. Oft kdnnen sie auch nicht lang ruhig an einer Aufgabe arbeiten sondern
versuchen mehrere Sachen auf einmal zu tun, um so ihre Energie zu entladen und ihre

Anspannung los zu werden (Resnick, 2000).

Impulsivitét stellt sich in der Unféhigkeit dar, spontane Reaktionen zu bremsen.



So fallen Patienten mit ADHS im taglichen Leben auf, indem sie andere im Gespréach
oft unterbrechen, mit unangemessenen Kommentaren herausplatzen, oder schnell
witend werden (Kordon and Kahl, 2004; Resnick, 2000). Impulsivitat kann zu
riskantem Verhalten flihren, wie z.B. im Stralenverkehr, obwohl die Betroffenen sich
uber die Verkehrsregeln und die Risiken bewusst sind. Patienten mit ADHS wissen wie
sie sich eigentlich verhalten sollen, kénnen es jedoch in den Momenten, in denen es von

ihnen verlangt wird, nicht umsetzen (Barkley, 1997; Resnick, 2000).

Die Konsequenz der ADHS-Symptomatik besteht bei erwachsenen Patienten mit
ADHS oft in Misserfolgen in ihrer schulischen Laufbahn und in Problemen in Beruf
und Familie (Barkley et al., 2006; Kordon and Kahl, 2004; Resnick, 2000; Wilens et al.,
2002). Sie schaffen es oft nicht, die Schule zu beenden, werden ofter von ihrem
Arbeitsplatz entlassen und haben somit einen hdufigeren Wechsel in ihrer beruflichen
Laufbahn. Patienten mit ADHS haben oft nur wenig enge Freunde und haben
Schwierigkeiten Freundschaften aufrecht zu erhalten. Weiterhin sind Patienten mit
ADHS haufig in friihe Schwangerschaften, bzw. Elternschaften involviert. Dies kann
daran liegen, dass sie im Schnitt friher sexuelle Erfahrungen sammeln und nur schlecht
in der Lage sind eine langere Beziehung aufrecht zu erhalten, was dann wiederum zu

einer hoheren Zahl wechselnder Geschlechtspartner fiihrt (Barkley et al., 2006).

2. ADHS-Diagnostik

In den meisten Féllen sind die Diagnosekriterien fir ADHS auf die
Kindheitssymptomatik bezogen. ADHS kann mittels ICD 10 (World Health
Organisation, 2000), DSM 1V (Association, 1994) oder mit den Wender-Utah-Kriterien
(Wender, 1995) diagnostiziert werden. Die im ICD 10 (World Health Organisation,
2000) und im DSMIV (Association, 1994) beschriebenen Verhaltensweisen beziehen
sich eher auf die Kindheit wahrend die Wender-Utah-Kriterien (Wender, 1995)
Probleme im Erwachsenenalter beschreiben. Damit eine Diagnose im Erwachsenenalter
gestellt werden kann, muss die betroffene Person schon in der Kindheit eine ADHS-
Symptomatik aufgewiesen haben. Weiterhin miissen andere psychische oder somatische

Erkrankungen, die ADHS-ahnliche Symptome hervorrufen kénnen, ausgeschlossen



werden (Ebert et al., 2003). Dies ist nicht leicht, da sich oft im Nachhinein neben der
ADHS, oder auch dadurch beginstigt, eine weitere psychische Erkrankung entwickelt
(Gross et al, 1999). Haufig auftretende Komorbiditaten bei ADHS sind
Verhaltensstorungen, oppositionelles Trotzverhalten, Depressionen, Angststorungen,
Lernstorungen, sowie auch Suchterkrankungen und Personlichkeitsstorungen
(Biederman et al., 1991; Gross et al., 1999)

2.1. ICD-10 Kriterien (World Health Organisation, 2000)

Die Kategorie, mit der ADHS im ICD 10 beschrieben wird, ist die der
hyperkinetischen Stérungen (F90). In dieser Kategorie befinden sich die einfache
Aktivitats- und Aufmerksamkeitsstorung (F90.0), die Hyperkinetische Stérung des
Sozialverhaltens (F90.1), sonstige hyperkinetischen Stérungen (F90.8) und nicht néher
bezeichnete Hyperkinetische Stérungen (F90.9).

Beeintrachtigte Aufmerksamkeit und Uberaktivitat sind die Kardinalsymptome,
die fur alle vier Diagnosen vorhanden sein mussen. Daruber hinaus missen die
Symptome in mehr als einer Situation auftreten, z.B. zu Hause, in der Schule oder bei
der klinischen Untersuchung. Die Symptomatik muss friih in der Entwicklung eines
Kindes auftreten, meistens in den ersten sieben Lebensjahren und von langerer Dauer

sein.

Beeintrachtigte Aufmerksamkeit kann sich im vorzeitigen Abbruch von
Tatigkeiten, dem Wechsel von Aktivitdten, schnellem Interessenverlust an einer
Tatigkeit und der starken Ablenkbarkeit widerspiegeln. Diese Merkmale mussen im

Verhaltnis zu Alter und Intelligenzniveau des Kindes stark ausgepragt sein.

Uberaktivitat wird als Ruhelosigkeit, besonders in Situationen in denen ein
ruhiges Verhalten verlangt wird, bezeichnet. Dies kann sich in Herumlaufen oder
Herumspringen dufern, wie auch in Aufstehen, obwohl man aufgefordert wurde sitzen
zu bleiben, in Larmen, Wackeln, Zappeln oder ausgeprégter Redseligkeit. Um ein
Verhalten als Uberaktiv einzustufen, sollte es mit dem Aktivitatsgrad gleichaltriger
Kinder mit gleichem Intelligenzniveau in gleichen Situationen verglichen werden. Am

ehesten tritt Uberaktivitat in strukturierten und organisierten Situationen zu Tage.



Begleitsymptome, die nach ICD 10 aber nicht zur Diagnose beitragen, sind:
Distanzlosigkeit in sozialen Beziehungen, Unbekiimmertheit in gefahrlichen Situationen
und impulsive Missachtung sozialer Regeln (dies aufert sich in Einmischung in oder
Unterbrechung von Aktivitaten anderer oder vorschnellem Beantworten noch nicht
vollstandig gestellter Fragen oder der Schwierigkeit zu warten, bis man an der Reihe
ist).

Eine Aufmerksamkeitsstorung ohne Hyperaktivitdt wird nach den ICD-10
Kriterien unter F.98.8 ,Sonstige ndher bezeichnete Verhaltens- und emotionale
Storungen mit Beginn in der Kindheit und Jugend* kodiert. Diese wird aber nicht

genauer beschrieben.

2.2. DSM IV Kiriterien (Association, 1994)

Bei den DSM 1V Kriterien missen eine bestimmte Anzahl von Symptomen, die
entweder der Kategorie Unaufmerksamkeit oder Hyperaktivitdt zuzuordnen sind,

vorhanden sein.

A. Entweder Punkt (1) oder Punkt (2) missen zutreffen:

1. Unaufmerksamkeit: Sechs (oder mehr) der folgenden Symptome von
Unaufmerksamkeit sind wéhrend der letzten sechs Monate bestéandig in einem
mit dem Entwicklungsstand des Kindes nicht zu vereinbarenden und

unangemessenem Ausmald vorhanden gewesen:

(a) beachtet haufig Einzelheiten nicht oder macht Flichtigkeitsfehler bei den
Schularbeiten, bei der Arbeit oder bei anderen Tétigkeiten,

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

(c) scheint haufig nicht zuzuhoren, wenn andere ihn/sie ansprechen,

(d) fuhrt haufig Anweisungen anderer nicht vollstindig durch und kann
Schularbeiten, andere Arbeiten oder Pflichten am Arbeitsplatz nicht zu Ende
bringen (nicht auf  Grund oppositionellen Verhaltens oder

Verstandnisschwierigkeiten),



(e) hat haufig Schwierigkeiten, Aufgaben und Aktivitaten zu organisieren ,

(f) vermeidet hdufig, hat eine Abneigung gegen oder beschéaftigt sich haufig nur
widerwillig mit Aufgaben, die langer andauernde geistige Anstrengung
erfordern (wie Mitarbeit im Unterricht oder Hausaufgaben),

(9) verliert haufiger Gegenstande, die er/sie fir Aufgaben oder Aktivitdten bendtigt
(z.B. Spielsachen, Hausaufgabenhefte, Stifte, Blicher oder Werkzeuge),

(h) lasst sich ofter durch Reize leicht ablenken,

(1) ist bei Alltagstatigkeiten hdaufig vergesslich.

2. Hyperaktivitat/Impulsivitat:Sechs (oder mehr) der folgenden Symptome der
Hyperaktivitdt und Impulsivitat sind wéhrend der letzten sechs Monaten
bestandig in einem mit dem Entwicklungsstand des Kindes nicht zu

vereinbarenden und unangemessenen Ausmaf vorhanden gewesen.

(a) Zappelt haufig mit Handen oder FllRen oder rutscht auf dem Stuhl herum

(b) steht in der Klasse oder in anderen Situationen, in denen Sitzen bleiben erwartet
wird, haufig auf,

(c) lauft herum oder Klettert exzessiv in Situationen, in denen dies unpassend ist
(bei Jugendlichen oder Erwachsenen kann dies auf subjektives Unruhegefiihl
beschrankt bleiben),

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

(e) ist hdufig ,,auf Achse“ oder handelt oftmals, als wire er/sie ,,getriecben®, redet

haufig GbermaRig viel.

Impulsivitat:
(9) platzt haufig mit Antworten heraus, bevor die Frage zu Ende gestellt ist,
(h) kann nur schwer warten, bis er an der Reihe ist,
(1) unterbricht und stort andere haufig (platzt z.B. in Gesprdache oder in Spiele

anderer hinein).



B. Einige Symptome der Hyperaktivitat-lmpulsivitat oder der Unaufmerksamkeit,
die Beeintrdchtigungen verursachen, treten bereits vor dem Alter von sieben
Jahren auf.

C. Beeintréchtigungen durch diese Symptome zeigen sich in zwei oder mehr
Bereichen (z.B. in der Schule bzw. am Arbeitsplatz und zu Hause).

D. Es mussen deutlich Hinweise auf klinisch bedeutsame Beeintrachtigungen der
sozialen, schulischen oder beruflichen Funktionsféahigkeit vorhanden sein.

E. Die Symptome treten nicht ausschlieBlich im Verlauf einer tief greifenden
Entwicklungsstérung, Schizophrenie oder einer anderen Psychotischen Stérung
auf und kénnen auch nicht durch eine andere psychische Storung besser erklart
werden (z.B. Affektive Stoérung, Angststorung, Dissoziative Storung oder eine
Personlichkeitsstorung).

Es konnen verschiedene Subtypen der ADHS vorliegen:

314.01 Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung, Mischtyp: liegt vor, wenn
die Kriterien Al und A2 wahrend der letzten sechs Monate erfillt waren.

314.00 Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung, vorwiegend
Unaufmerksamer Typus: liegt vor, wenn Kriterium A1, nicht aber Kriterium A2
wahrend der letzten sechs Monate erftllt war.

314.01 Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstérung, vorwiegend Hyperaktiv-
Impulsiver Typus: liegt vor, wenn Kriterium A2, nicht aber Kriterium Al wahrend der

letzten sechs Monate erfillt war.

2.3.Wender-Utah-Kriterien der Aufmerksamkeitsdefizit-
[Hyperaktivitatsstorung (Wender, 1995)

Im Gegensatz zu den ICD-10 und den DSM 1V Kriterien sind die Wender-Utah-
Kriterien speziell fur die Diagnosestellung bei Erwachsenen entwickelt worden. Sie
beziehen sich auf Situationen des Erwachsenenlebens und lassen sich somit besser als
die ICD-10 und DSM-IV Kriterien fur die Erwachsenendiagnostik anwenden. Sie
werden genauso wie die DSM-IV und die ICD-10 Kriterien in den Leitlinien der
DGPPN (Deutsche Gesellschaft fiir Psychiatrie, Psychotherapie und Nervenheilkunde)
(Ebert et al., 2003) empfohlen.



Fur die Diagnose werden hier neben Aufmerksamkeitsschwéche und

Hyperaktivitat zwei der unter Punkt 3-7 aufgelisteten Charakteristika verlangt.

1. Aufmerksamkeitsstorung:
Gekennzeichnet durch das Unvermdgen, Gesprachen aufmerksam zu
folgen, erhohte Ablenkbarkeit (andere Stimuli kénnen nicht
herausgefiltert werden), Schwierigkeiten sich auf schriftliche Dinge oder
Aufgaben zu konzentrieren, Vergesslichkeit, hiufiges Verlieren oder
Verlegen von Gegenstdnden wie Autoschlussel, Geldbeutel oder der

Brieftasche.

2. Motorische Hyperaktivitat:
Charakterisiert durch das Gefuhl innerer Unruhe, Unfahigkeit sich zu
entspannen, ,,Nervositit* (im Sinne eines Unvermogens, sich entspannen
zu konnen — nicht antizipatorische Angstlichkeit), Unfahigkeit, sitzende
Tatigkeiten durchzuhalten, z.B. am Tisch still sitzen, Spielfilme im
Fernsehen ansehen, Zeitung lesen, stets ,auf dem Sprung® sein,

dysphorische Stimmungslage bei Inaktivitat.

3. Affektlabilitat:
Wechsel zwischen normaler und niedergeschlagener Stimmung sowie
leichtgradiger Erregung. Die niedergeschlagene Stimmungslage wird
vom Patienten hdufig als Unzufriedenheit oder Langeweile beschrieben.
Die Stimmungswechsel dauern Stunden bis maximal Tage (hat das
Verhalten bereits zu ernsthaften oder anhaltenden Schwierigkeiten
gefiihrt, konnen sie sich ausdehnen). Im Gegensatz zu ,major
depression” (endogene Depression) finden sich kein ausgepragter
Interessensverlust oder somatische  Begleiterscheinungen.  Die
Stimmungswechsel sind stets reaktiver Art, deren auslésende Ereignisse
zuriickverfolgt werden konnen. Gelegentlich treten sie aber auch spontan

auf.



4. Desorganisiertes Verhalten:

Aktivitaten werden unzureichend geplant und organisiert. Gewdhnlich
schildern die Patienten diese Desorganisation in Zusammenhang mit der
Arbeit, der Haushaltsfiihrung oder mit schulischen Aufgeben. Aufgaben
werden h&ufig nicht zu Ende gebracht, die Patienten wechseln planlos
von einer Aufgabe zur nichsten und lassen ein gewisses ,,Haftenbleiben*
vermissen. Unsystematische Problemldsungsstrategien liegen vor,
daneben finden sich Schwierigkeiten in der zeitlichen Organisation und
Unfahigkeit, Zeitplane oder Termine einzuhalten.

5. Affektkontrolle:
Der Patient (und sein Partner) berichten von andauernder Reizbarkeit,
auch aus geringem Anlass, verminderter Frustrationstoleranz und
Wutausbriichen, Gewdhnlich sind die Wutanfalle nur von kurzer Dauer.
Eine Typische Situation ist die erhohte Reizbarkeit im StraBenverkehr im
Umgang mit anderen Verkehrsteilnehmern. Die mangelhafte

Affektkontrolle wirkt sich nachteilig auf Beziehung zu Mitmenschen aus.

6. Impulsivitat
Einfache Formen der Impulsivitat sind Dazwischenreden, Unterbrechen
anderer Gespréache, Ungeduld, impulsiv ablaufende Einké&ufe, und das
Unvermdgen, Handlungen im Verlauf zu protrahieren, ohne dabei

Unwohlsein zu empfinden.

7. Emotionale Uberreagibilitat:
Der Patient ist nicht in der Lage, adaquat mit alltdglichen Stressoren
umzugehen, sondern reagiert Gberschielend oder argerlich. Die Patienten

beschreiben sich selbst hdufig als schnell ,,beldstigt* oder gestresst.



3. Epidemiologie

3.1. ADHS-Pravlenz in Kindheit und Jugend

ADHS st ein weltweit verbreitetes Phdnomen. Faraone und Kollegen fassten
2003 die Ergebnisse aus 50 an Kindern und Jugendlichen durchgefiihrten
epidemiologischen Studien zusammen, wobei 20 der Studien aus den USA stammen.
Die in diesem Review aufgenommenen ADHS-Diagnosen wurden jeweils nach DSM-
[1l, DSM-1I1 R und DSM-1V vergeben. Dadurch wurden viele europdische Studien
ausgeschlossen, da in Europa in den meisten Féllen die ICD-9 und ICD-10 Kriterien zur
Diagnosestellung verwendet werden. Die Prévalenz schwankte bei den in den USA
durchgefuhrten Studien zwischen 11,4% und 16,1%. Bei in anderen Lé&ndern
durchgefuhrten Studien liegt die Pravalenz bei hohen Prozentzahlen zwischen 16% und
19,8% und bei Studien mit niedriger Prévalenz zwischen 2,4% und 7,5%. Die hier
wiedergegebenen Ergebnisse betreffen nur Studien, bei denen ADHS nach DSM-IV
Kriterien diagnostiziert wurde. In diesen Studien fand sich, im Vergleich zu den
Studien, bei denen DSM-III oder DSM-I1II R Kriterien angewandt wurden, insgesamt
eine hohere ADHS-Pravalenz. Die Ergebnisse und der weite Bereich der
Pravalenzschatzungen zeigen, dass es schwierig ist, eine sichere Prozentzahl fir die
weltweite ADHS-Pravalenz in Kindheit und Jugend anzugeben, da bis jetzt in vielen
Landern immer noch keine einheitlichen Diagnosekriterien verwendet werden. In der
Kinder- und Jugendpsychiatrie ist ADHS jedoch mit einer Pravalenz zwischen 8% und

12% eine der haufigsten Diagnosen (Faraone et al., 2005; Faraone et al., 2003).

3.2. ADHS-Pravalenz im Erwachsenenalter

ADHS ist auch im Erwachsenenalter weit verbreitet. Wobei man die ADHS-
Pravalenz bei Kindern und Jugendlichen nicht mit der Prévalenz bei Erwachsenen
gleichsetzen kann. Zwar verbleiben eine hohe Anzahl der ADHS-Symptome im
Erwachsenenalter, aber bei manchen Personen erlischt die Symptomatik vollstandig.

Faraone et al. (2003) spricht von einer bis zu 80%igen Persistenz der Symptome bis ins



Jugendalter. Unter der erwachsen Population gibt es derzeit allerdings weniger
diagnostizierte Patienten, da in ihrer Kindheit die Diagnose nicht gestellt wurde.

Fayyad et al. fuhrten 2007 eine sehr umfangreiche Studie durch, um die ADHS-
Prévalenz bei Erwachsenen in verschiedenen Bevdlkerungen zu untersuchen. An der
Studie nahmen Belgien, Columbien, Frankreich, Deutschland, Italien, Libanon, Mexiko,
Holland, Spanien und die USA teil. Insgesamt wurden die Ergebnisse aus Befragungen
von 11422 Personen im Alter zwischen 18 und 44 Jahren ausgewertet. In der
untersuchten Bevolkerung wurde eine ADHS-Prévalenz von 3,4% beobachtet, dabei
war die Prévalenz in L&ndern mit geringerem Einkommen niedriger (1,9%) und in
Landern mit hoherem Einkommen hoher (4,2%). Weiterhin wurde eine hohere ADHS-
Prévalenz in Bevolkerungsschichten mit geringer schulischer Ausbildung beobachtet.
Frauen waren insgesamt seltener von ADHS betroffen. Die Prévalenz fir Frauen lag bei
2,7% und fur Manner 4,1%. Ein geringes Einkommen hatten 4,2% der Patienten mit
ADHS und 7,8% waren in vorzeitigem Ruhestand. 5,4% waren verheiratet, wobei nur
noch 3% zur Zeit der Befragung noch nicht geschieden waren, oder mit jemand
zusammen lebten und 3,7% waren nie verheiratet gewesen. Es wurde auch eine sehr
hohe Prdvalenz von Komorbiditdten beobachtet, besonders aus dem Bereich der
affektiven Storungen, Angststérungen und des Drogenmissbrauchs. Am haufigsten
befanden sich die Betroffenen in den USA in Behandlung (49,7%) und am seltensten im
Libanon (1,1%). Dabei ging es hier nicht explizit um medikamentése ADHS-Therapie
und in den meisten beobachteten Féllen handelte es sich nicht um ADHS-spezifische
Medikamente. Die Studie berichtete auch Uber eine starke Einschrankung der ADHS-
Betroffenen in ihrer Mobilitat, den sozialen Interaktionen und kognitiven Leistungen.

Diese sehr aktuelle und umfangreiche Studie zeigt wie stark ADHS in der
Bevolkerung vertreten ist und mit welchen Einschrankungen und Belastungen Patienten

mit ADHS leben miissen.
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4. Atiologie

4.1. Vererbung

Bei der hohen ADHS-Prdvalenz stellt sich die Frage nach einer familidren
Dispositionen und der Vererbbarkeit. Um diese Frage zu beantworten verglichen
Faraone et al. (2005) die Literatur der Zwillingsstudien, die sich weltweit mit ADHS
beschaftigten. Es wurden die Ergebnisse aus 20 Zwillingsstudien verglichen. Bei
diesem Vergleich fanden sie eine Heritabilitdt von 76%. Auf3erdem wurden gesondert
die Adoptivstudien analysiert. Dabei fanden sie heraus, dass mehr Hyperaktivitat bei
den leiblichen Eltern der Patienten mit ADHS, als bei den Adoptiveltern beobachtet
wurde. Somit liegt eine klare genetische Grundlage bei ADHS vor, wobei noch weiter
untersucht werden muss, welche Gene besonders die Symptomatik beeinflussen.
Mittlerweile vermutete man, dass es sich bei ADHS um ein oligo- oder polygen
verursachtes Syndrom handelt. Das bedeutet, dass das Zusammenspiel mehrerer Gene

fur die phénotypische Auspragung verantwortlich ist (Schimmelmann et al., 2006).

4.2. Dopaminstoffwechsel und Genetik

In verschiedenen Studien wurden Gene gesucht, die fir die Entstehung von
ADHS verantwortlich sein  konnten. Aufgrund der positiven Wirkung von
dopaminagonistischen Substanzen wie Methylpheniat und basierend auf der
Dopamintheorie (Levy, 1991) bei der davon ausgegangen wird, dass bei ADHS ein
Defizit im préfrontalen und striatalen Dopaminhaushalt besteht, wurde besonderes
Augenmerk auf Gene gerichtet, die mit dem Dopaminstoffwechsel und der
dopaminergen Signaltransduktion in Zusammenhang stehen. Hierbei handelt es sich
hauptsachlich um Gene, die fir Dopaminrezeptoren oder Dopmintransporter kodieren.
Dabei sind die am haufigsten untersuchten Gene die des Dopamintransporters DAT und

des Dopaminrezeptors D4.
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4.2.1. Funktion des Dopamintransporters (DAT)

Der DAT findet sich sowohl im Striatum als auch im prafrontalen Kortex, beides
Strukturen, die bei ADHS eine wichtige Rolle spielen (Lee et al., 2007). Im Striatum ist
die Konzentration des DAT im Vergleich zum préafrontalen Kortex héher. Im frontalen
Kortex wird weniger Dopamin gespeichert. Das zur Signallbertragung gebrauchte
Dopamin wird meistens neu synthetisiert und nicht in die Zelle wieder aufgenommen,
um dort in Vesikeln gespeichert zu werden (Madras et al., 2005). Der DAT st fir die
Wiederaufnahme des Dopamins in die Prasynapse, bzw. in den perisynaptischen Teil
der Nervenzelle verantwortlich. Auf der Zellmembran befindet er sich hauptsachlich im
Bereich der Axone und Dendriten der dopaminergen Neurone. Somit tragt er zur
Regulierung der dopaminergen Konzentration in perisynaptischen Regionen und in
geringerem Mafe auch im synaptischen Spalt bei (Hersch et al., 1997; Madras et al.,
2005; Nirenberg et al., 1996).

Krause et al. (2000) untersuchten mittels SPECT 10 unmedizierte Probanden mit
ADHS und eine Kontrollgruppe. Beiden Gruppen wurde ein mit Tegnetium beladener
Ligand, der spezifisch an den Dopaminrezeptor bindet, verabreicht. Bei der ADHS-
Gruppe wurde im Vergleich zu der Kontrollgruppe eine hdhere Anreicherung im
Bereich der Basalganglien beobachtet. Dies bedeutet, dass bei ADHS eine hohere
Konzentration an DAT besteht. Nach vierwdchiger Methylphenidatbehandlung wurde
dieselbe Untersuchung 90 Minuten nach der letzten Medikamentengabe durchgefuhrt.
Es war eine verminderte Ligandenbindung zu beobachten und die klinischen Symptome
der Patienten mit ADHS nahmen durch die Medikation ab. Diese Studie zeigt somit,
dass bei Erwachsenen mit ADHS Methylphenidat zu einer geringeren striatalen DAT -
Verflgbarkeit fihrt. Man kann aber nicht sagen, ob dies an einer tatsachlichen
Downregulation des Dopamintransporters liegt, oder an einer reinen Blockierung des
Transporters durch Methylphenidat (Madras et al., 2005). Ein weiteres Problem dieser
Studie, auf das Madras et al. (2005) aufmerksam machte, ist, dass der benutzte Ligand
lipophil ist und somit die Zellmembran passieren kann. Die vermehrte DAT-
Konzentration konnte also auch auf eine erhéhte DAT-Zahl im intrazelluléren Bereich
zuriick zu fihren sein. Diese intrazellularen Dopamintransporter wéren somit nicht an

den Stoffwechselprozessen im synaptischen Spalt beteiligt, wirden aber trotzdem mit
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dargestellt und zu der erhohten Dopmaintransporterzahl bei Patienten mit ADHS
gezahlt werden.

Spencer et al. fasste 2005 die bis zu dem Zeitpunkt durchgefiihrten bildgebenden
Studien und ihre Ergebnisse zur Dopaminkonzentration im Striatum bei ADHS
zusammen. Es wurde eine erhdhte DAT-Konzentration im Striatum im Vergleich zu der
jeweiligen Kontrollgruppe beobachtet (Cheon et al., 2003; Dougherty et al., 1999;
Dresel et al., 2000). Je nach Studie und angewandtem Ligand lag die Konzentration bei
Patienten mit ADHS zwischen 17% (Dresel et al., 2000) bis zu 70% (Dougherty et al.,
1999) hoher als bei den gesunden Kontrollen. Zum Teil wurden auch keine
Unterschiede zwischen der ADHS-Gruppe und den jeweiligen Kontrollgruppen
gefunden (Jucaite et al., 2005; van Dyck et al., 2002) oder sogar eine geringere
Bindungskapazitdt des DAT bei Patienten mit ADHS (Jucaite et al., 2005).Diese grof3en
Unterschiede in den Ergebnissen kdnnen durch verschiedenen Messmethoden, wie auch
durch unterschiedliche Bindungskapazitat der verwendeten Liganden entstanden sein.

Trotzdem bleibt die Frage bestehen, ob die erhohte DAT-Konzentration der
Entstehungsgrund fiir ADHS ist, oder als Folge eines ADHSs zu Stande kommt. Bei
ADHS konnte auch ursprunglich ein hyperdopaminerger Stoffwechsel vorliegen und
daraufhin konnte es zu einer kompensatorischen Uberexpression des DAT kommen, um
dadurch die erhdhte Dopaminkonzentration wieder zu vermindern. Durch die
Upregulierung des Transporters kénnte dann wiederum eine hypodopaminerge
Stoffwechsellage entstehen. Die Dysfunktion der Signalubertragung kénnte aber auch

an einem Dopaminrezeptor liegen (Madras et al., 2002).

Eine weitere Moglichkeit fur die Entstehung einer erhdhten DAT-Konzentration
konnte ein unzureichendes Pruning der dopaminergen Neurone und dadurch eine
erhéhte Anzahl an dendritischen Verzweigungen sein. Diesen Gedankengang griff
Madras et al. (2002), basierend auf der Hypothese von Singer et al. (1991), die er flr
das Tourette-Syndrom aufstellte, auf. Beim Tourette-Syndrom wurden auch erhdhte
DAT-Konzentrationen im Striatum beobachte (Singer et al., 1991). Fur ADHS und
Tourette-Syndrom besteht eine hohe Komorbiditat (Spencer et al., 1999), so dass man

von einer ahnlichen Entstehungsbasis ausgehen kann.

Ein weiterer Grund fur die erhohte DAT-Konzentration kdnnten
Genpolymorphismen sein, die fiir eine erhohte Expression des DAT kodieren. Diese

Hypothese fiuihrte zur Suche verschiedener Genpolymorphismen, die mit ADHS in
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Zusammenhang stehen koénnten. Swanson et al. (2000) fasste die Ergebnisse, der bis
dahin zu ADHS und Genen, die mit dem Dopmainhaushalt in Zusammenhang stehen,
zusammen. Es wurde ein geh&uftes Auftreten eines DAT-Polymorphismus in ADHS-
Gruppen beschrieben (Cook et al., 1995; Gill et al., 1997; Waldman et al., 1998). Dazu
muss aber auch erwéhnt werden, dass dieser untersuchte Polymorphismus, das 10-
Repeat (480bp) Allel, zu einem der hdchst vertretenen in der Bevolkerung z&hlt
(Swanson et al., 2000). Lee et al. untersuchten 2007 bei Kindern mit ADHS und einer
Kontrollgruppe Polymorphismen des DAT-Gens. Sie fanden heraus, dass zwei
Polymorphismen, die mit Hyperaktivitat und Impulsivitat einhergingen, aber nicht mit
Unaufmerksamkeit assoziiert waren gehduft in der ADHS-Gruppe vorlagen. Die
Tatsache, dass diese Gene nicht mit dem unaufmerksamen ADHS-Subtyp assoziiert
waren, lasst auch hier eine polygene Vererbung vermuten und kénnte der Grund fiir das
Nicht-Ansprechen auf medikamentése Stimulantientherapie bestimmter ADHS-
Patienten sein (Madras et al., 2002).

4.2.2. Dopamin Rezeptor D4

Nicht nur die genetische Basis des Dopamintransporters spielt fir ADHS eine
groRe Rolle, sondern auch die diverser Dopaminrezeptoren. Ein Rezeptor, dessen
Funktion fir ADHS eine wichtige Rolle spielt, ist der Dopamin Rezeptor D4, da er
sowohl stark in kortikalen als auch limbischen Strukturen vertreten ist (LaHoste et al.,
1996). Gornick et al. untersuchten 2007 eine Gruppe von Kindern und Jugendlichen mit
ADHS und verglichen sie mit einer Kontrollgruppe. Dabei wurde nach einem
bestimmten Polymorphismus des D4 Rezeptor kodierenden Gens gesucht, nach dem 7-
repeate Allel. Dieser Polymorphismus war verstarkt in der ADHS-Population vertreten,
aber dort mit besseren Verhaltensdaten in den durchgefiihrten Tests assoziiert. Es wird
vermutet, dass dieses bestimmte Gen fur ADHS verantwortlich sein kann, sich aber in
einer eher milderen ADHS-Form présentiert (Gornick et al., 2007). Das 7-repeatet Allel
kommt in der Gesamtpopulation selten vor (Swanson et al., 2000). Eventuell kénnten
andere Polymorphismen des D4-Gens fir eine schwere ADHS-Form verantwortlich
sein. Swanson et al., fasste 2000 die bis zu diesem Zeitpunkt durchgefiihrten Studien,
die sich mit dem D4 Rezeptor und ADHS befassten zusammen. Insgesamt wurden

verschiedene Genpolymorphismen des D4-Rezeptors bei ADHS gefunden (LaHoste et
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al., 1996; Qian et al., 2007; Rowe et al., 1998; Smalley et al., 1998; Swanson et al.,
1998). Dies stellte sich aber zum Teil bei weiblichen Patienten mit ADHS anders dar als
bei ménnlichen (Qian et al. 2007) und zum Teil konnten keine unterschiedlichen
Genvarianten in den unterschiedlichen Versuchsgruppen gefunden werden (Castellanos
et al., 1998), so dass keine einheitliche Aussage getroffen werden kann.

Die genaue Bedeutung dieser Genvarianten und in welchem Zusammenhang sie
mit ADHS stehen ist noch nicht klar. Aber all diese Erkenntnisse sprechen stark fir eine
polygenetische Vererbung von ADHS.

4.3. Anatomische Abweichungen bei ADHS

Mit Hilfe bildgebender Verfahren konnte die Hirnanatomie von Patienten mit
ADHS mit der gesunder Probanden verglichen werden. Besonders im Vordergrund steht
dabei die Magnetresonanztomografie da dieses Verfahren ohne Strahlenbelastung der
Probanden angewandt werden kann. Bis jetzt sind die meisten Studien mit Kindern oder
Jugendlichen durchgefiihrt worden. Castellanos et al. untersuchte 2002 eine Gruppe von
152 Patienten mit ADHS im Alter zwischen 5 und 18 Jahren und eine geschlechts- und
altersparallelisierte  Kontrollgruppe. Patienten mit ADHS wiesen geringere
Hirnvolumina im gesamten cerebralen und cerbellaren Volumen auf. In der
Patientengruppe korellierte ein geringeres Hirnvolumen mit der Schwere der klinischen
Symptome. Sowohl medizierte als auch unmedizierte Patienten wiesen bei Castellanos
et al. (2002) signifikante Unterschiede im Volumen der temporalen grauen Substanz,
wie auch des gesamten VVolumens der grauen Substanz und des gesamten Hirnvolumens
auf. Auch Overmeyer et al. (2001) fanden in ihrer MRT-Studie signifikante
Unterschiede. Sie untersuchten 18 Kinder mit ADHS und eine parallelisierte
Kontrollgruppe aus 16 Kindern, die sich aus Geschwistern von Patienten mit ADHS
zusammensetzte. Alle Patienten mit ADHS waren seit mindestens einem Jahr in
medikamenttser Behandlung. Er beobachtete in der Gruppe der Patienten mit ADHS
rechtshemisphdarisch signifikant reduzierte graue Substanz im medialen superioren
Frontalgyrus, im posterioren Cingulum, im retrosplenialen Kortex, Putamen und Globus
pallidus. Im Globus pallidus war die graue Substanz auch linksseitig reduziert.

Auch in Bereichen der weilRen Substanz wurden Unterschiede festgestellt
(Castellanos et al., 2002; Overmeyer et al., 2001). Castellanos et al. (2002)
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beobachteten bei unmedizierten Patienten mit ADHS eine geringfugige
Verkleinerungen der weillen Substanz im Vergleich zu medizierten Patienten mit
ADHS und Kontrollen. Medizierte Patienten mit ADHS und Kontrollen unterschieden
sich im Volumen der weien Substanz nicht. Doch die Medikation muss nicht zur
volumetrischen Normalisierung der weillen Substanz gefihrt haben, denn die
unmedizierte Gruppe war im Vergleich jinger und somit konnte es sich um normale
Reifungsprozesse handeln. Castellanos et al. (2002) untersuchten daraufhin diese
Gruppe nochmals mit einer altersparallelisiersten Kontrollgruppe und erhielten die
gleichen Ergebnisse. In der Studie von Overmeyer et al. (2001) wurden auch im
Bereichen der weilen Substanz signifikante Unterschiede gefunden. Diese
Volumendefizite waren bei der ADHS-Gruppe linkshemisphérisch rostral der vom
Gyrus prazentralis kommenden kortikospinalen Bahnen und superior der Basalganglien
gelegen. Eine Hypothese, die Overmeyer et al. (2001) zur Erklarung in Betracht zog, ist
eine verspdtete Reifung der Hirnstrukturen bei Patienten mit ADHS. Barkley et al.
(2001) beobachtete an Hand seiner erhobenen Verhaltensdaten, dass sich Kinder mit
ADHS wie gesunde, aber vergleichsméRig jlingere Kinder verhalten. Diese
Beobachtung kénnte die Hypothese von Overmeyers et al. (2001) unterstitzen. Die
linke Hemisphare entwickelt sich spater als die rechte, genauso wie afferente und
efferente Bahnen des Frontalkortex (Huttenlocher and Dabholkar, 1997; Yakovlev,
1969). Offen bleibt jedoch die Frage, welcher Pathogenese die verspatete
Hirnentwicklung unterliegt. Castellanos et al. (2002) beobachteten zwar, dass bei
Patienten mit ADHS das Hirnvolumen vermindert ist, aber die Gehirnentwicklung
parallel zu der Gesunder verlauft. Das bedeutet zwar, dass das Gesamtvolumen des
Gehirns bei Patienten mit ADHS Kleiner bleibt, sich aber trotzdem genau wie das
Gehirn der Gesunden entwickelt. Variationen finden sich im Bereich des Caudatum,
dass bei den Patienten mit ADHS erst in der spaten Jugend seine, kaum von Gesunden
zu unterscheidende, EndgroRRe erreicht. Diese Beobachtung kdnnte nach Castellanos et
al. (2002) auch ein Grund fur die Abnahme der hyperaktiven und impulsiven
Symptomatik bei Erwachsenen Patienten mit ADHS sein. Das Cerbellum bleibt im

Vergleich kleiner.
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4.4. Abweichungen in der funktionellen Gehirnaktivierung bei ADHS

Funktionell spielt das anteriore Cingulum bei ADHS eine wichtige Rolle. Es
befindet sich auf der medialen Oberflache des Frontallappens und steht mit dem
dorsolateralen préafrontalen Kortex, dem Parietalkortex und dem Striatum in
Verbindung. Wichtig ist es bei komplexen kognitiven Leistungen, Zielentdeckung,
Selektion und Hemmung von Antwortmdoglichkeiten und Fehlerentdeckung. All dies
sind Merkmale, die bei einer Dysfunktion zu einer ADHS-Symptomatik fiihren kdnnten
(Bush et al., 2005). Bush et al. (1999) beobachteten in einer fMRT-Studie, dass
Erwachsene Patienten mit ADHS beim Bearbeiten des sog. ,,Counting Stroop®, einer
Aufgabe bei der zwei kompetitive Informationen présentiert werden und der Proband
die Richtige auswéhlen muss, im Gegensatz zu den Kontrollen keine Aktivitat im
anteriorem Cingulum zeigten. Dafir aktivierten sie andere Hirnareale, namlich bilateral
Areale des lateralen prafrontalen Kortex und insuldren Kortex sowie unilateral
Caudatum, Putamen, Thalamus und Pulvinar. Dies koénnte dafiir sprechen, dass
Patienten mit ADHS andere, weniger effektive Netzwerke zur Kompensation
gebrauchen. Die gleiche These vertreten auch Tamm et al. (2004), die in ihrer mit
ADHS-Kindern und einer Kontrollgruppe durchgefiihrten fMRT-Studie mit
Bearbeitung einer Go/NoGo Task, ahnliche Ergebnisse beobachteten. Die Go/NoGo
Task bestand darin, dass den Probanden verschiedene &hnliche aussehende Buchstaben
gezeigt wurden, sie aber nur bei Prasentation eines bestimmten Buchstabens reagieren
sollten. Die Kontrollgruppe hatte signifikant starkere Aktivitaten im Bereich des rechten
anterioren Cingulum, dem supplementaren Motor-Areal und mittleren Frontalgyrus.
Auch bei Duston et al. (2003) war bei einer Go/NoGo Task die Aktivitat im ventralen
Frontalkortex und im anteriorem Cingulum bei der Kontrollgruppe hoher als bei den
ADHS-Kindern. Dies beobachtete auch Ernst et al. (2003) in seiner PET-Studie in der
erwachsene Patienten mit ADHS und eine Kontrollgruppe verglichen wurden. Ahnlich
waren die Ergebnisse bei Konrad et al. (2006), die mit Hilfe einer modifizierten Version
des Attention Network Test (ANT, wvgl. unten) die drei posnerischen
Aufmerksamkeitsnetzwerke bei Kinder mit und ohne ADHS untersuchten. In allen
Netzwerken unterschied sich die Aktivitdt zwischen Kontrollen und Patienten mit
ADHS.

Die Gruppe der Patienten mit ADHS bei Tamm et al. (2004) wies

Aktivierungsmuster auf, die sich von den Kontrollen unterschieden und den linken
17



mittleren und superioren Temporalgyrus mit einbezogen. Insgesamt war eine eher weit
verbreitete bilaterale Aktivierung zu beobachten, die zu der Vermutung fiihrt, dass
Patienten mit ADHS zur Verarbeitung der Aufgabe mehr Ressourcen aktivieren
mussen. Rubia et al. fanden 1999 bei ihrer fMRT-Studie mit 24 ADHS-Patieten im
Alter zwischen 12 und 18 Jahren und ihren 9 1Q-gemachten Kontrollen &hnliche
Ergebnisse. Bei der Bearbeitung zwei verschiedener Aufgaben beobachteten sie im
Vergleich unterschiedliche Aktivierungen in beiden Gruppen. Patienten mit ADHS und
Kontrollen aktivierten verschiedene Gehirnareale um die Aufgaben zu lésen. Auch hier
konnte bei den Patienten mit ADHS eine defizitdre Aktivierung des anterioren

Cingulums beobachtet werden.

Zusammenfassend kann man sagen, dass bei Patienten mit ADHS sowohl die
Hirnanatomie (Castellanos et al., 2002; Overmeyer et al., 2001), als auch die
Aktivierung bestimmter Areale (Bush et al., 1999; Durston et al., 2003; Ernst et al.,
2003; Konrad et al., 2006; Rubia et al., 1999; Tamm et al., 2004) verandert ist, bzw. es
sich um alternative Wege, Informationen zu verarbeiten, handeln kdnnte. Dieses gilt
sowohl fir Kinder, als auch fur Erwachsene. Besonders im Vordergrund scheinen dabei

der Frontalkortex und das anteriore Cingulum zu stehen.

5. ADHS-Stérungsmodelle

Zu ADHS wurden in den vergangenen Jahren, durch Studien gestutzt,
verschiedene psychologische Theorien tber den Ursprung der ADHS-Symptomatik
aufgestellt. Einige davon sehen den Kern der Symptomatik in einer Dysfunktionen im
Belohnungssystem (Castellanos and Tannock, 2002; Ernst et al., 2003; Johansen et al.,
2002; Sagvolden et al., 1998; Sagvolden and Sergeant, 1998; Scheres et al., 2007;
Sonuga-Barke, 2002; Sonuga-Barke, 2005), andere in einer mangelnden
Verhaltensinhibition, die sich in einer Dysfunktion der Exekutiven Funktionen
widerspiegelt (Barkley, 1997; Hervey et al., 2004; Murphy, 2002a; Murphy, 2002b;
Willcutt et al., 2005), wobei die Theorien sich gegenseitig nicht ausschlieBen (Solanto
et al., 2001; Sonuga-Barke, 2002; Sonuga-Barke, 2005; Sonuga-Barke et al., 2003).
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Im Folgenden wird naher auf diese Theorien und dazugegoérige Ergebnisse aus der

funktionellen Bildgebung eingegangen.

5.1. Dysfunktion im Belohnungssystem

Um die Dysfunktion im Belohnungssystem bei Patienten mit ADHS verstehen
zu konnen wird an dieser Stelle erst auf die grundlegenden Funktionen des

Belohnungssystems bei Gesunden eingegangen.

5.1.1. Belohnung

Neurpbiologisch wird Belohung im Gehrin im sog. ,,dopaminergen
Belohnungssystem® verarbeitet. Das dopaminerge System des Gehrins teilt sich in zwei
Hauptzweige auf: Das mesokortikolimbische System, dessen Neurone aus dem
ventralen tegmentalen Areal entspringen und zum Préafrontalkortex, dem Nucleus
accumbens und zu den olfaktorischen Tuberkeln ziehen. Der zweite Zweig beinhaltet
das nigro-striatale System, dessen Ursprung in der Substantia nigra liegt und von dort
aus Neurone hauptsachlich zum Neostriatum, also dem Caudatum und dem Putamen,
ziehen (Johansen et al., 2002).

Das dopaminerge mesokortikolimbische System wird durch Belohnung beeinflusst.
Dopaminerge Neurone schitten tonisch geringe Dopaminmengen aus und zusétzlich
kommt es phasisch zu gréReren Dopaminausschittungen (Schultz, 1998). Bei der
Erwartung einer Belohnung, werden dopaminerge Neurone aktiviert. Es handelt sich
hierbei insbesondere um Neurone im ventralen tegmentalen Areal, aus denen
Projektionen zum Striatum und dort zum Nucleus Caudatus und Accumbens ziehen, so
wie der Substantia nigra (Ikemoto and Panksepp, 1999; Schultz, 1998). Nach Schultz et
al. (2000) feuern striatale Neurone in dem Zeitraum zwischen der Prasentation einer
Belohnung, und dem Moment, in dem man die Belohnung erhélt. Dieses wird als
Antizipation auf Belohnung bezeichnet. Tierstudien fuhrten zu der Erkenntnis, dass
Striatum, orbitofrontaler Kortex (Rolls, 1996; Schultz et al., 2000), Thalamus (Komura
et al., 2001; Oyoshi et al., 1996) und anteriores Cingulum (Bussey et al., 1997

Parkinson et al., 2000) flr die Verarbeitung von Belohnungsstimuli eine wichtige Rolle
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spielen. O"Doherty et al. konnten 2002 in ihrer mit Versuchspersonen durchgefihrten
PET-Studie die Wirkung von priméren Verstarkern untersuchen und beobachteten
Aktivierung im orbitofrontalen Kortex, dem prafrontalen Kortex, der Insula, dem
anteriorem Cingulum und dem Striatum. Wobei Strukturen des dopaminergen
Mittelhirns, die posteriore dorsale Amygdala und das Striatum nur bei Antizipation auf
Belohnung und nicht beim Erhalt aktiviert wurden, und der orbitofrontale Kortex
sowohl bei Antizipation, als auch bei Erhalt der Belohnung (O'Doherty et al., 2002).
Durch fMRT-Studien, die sich mit der Antizipation von Belohnung befassen, konnte die
Aktivierung bestimmter Hirnareale dargestellt werden (Kirsch et al., 2003; Knutson et
al., 2001). In Knutsons et al. fMRT-Studie von 2001 bestand die Belohnung in einer
Geldsumme. Beim Vorwissen auf Belohnung, wurden das ventrale tegmentale Areal,
die Substantia nigra, das Striatum und dort besonders der Nucleus Accumbens aktiviert.
Kirsch et al. (2003) untersuchten in ihrer fMRT-Studie mit 27 gesunden
Versuchspersonen, sowohl die antizipatorische Wirkung von Belohnung als auch den
Unterschied zwischen verbalem Feedback und einer Geldsumme als Belohnung. In
beiden Bedingungen wurde Aktivitdt im Orbitofrontalkortex, anterioren Cingulum,
Insula, Thalamus, Substantia nigra, Striatum und dort mit eingeschlossen dem Putamen
und Globus Pallidus, beobachtet. Beide Bedingungen wurden separat untersucht. Beim
Vorwissen auf eine Geldsumme als Belohnung wurden thalamische, striatale und
orbitofrontale Areale signifikant aktiviert. Bei den striatalen Arealen handelte es sich
bilateral um das Putamen und rechtshemispharisch um den Nucleus Accumbens. Bei
verbalem Feedback wurden im Vergleich zu monetérer Belohnung geringere
Aktivitdten im Thalamus, Striatum, orbitofrontalem Kortex, rechtem anterioren
Cingulum und der linken Insula beobachtet. Die aktivierten Strukturen im Striatum
waren bilateral das Putamen und rechtshemispharisch der Globus Pallidus. Insgesamt
war die Aktivierung bei der monetéren Belohnungskondition héher und nur in dieser
Kondition waren der Nucleus Accumbens und die Substantia nigra, beides Strukturen,
die eine wichtige Rolle im Belohnungssystem spielen, signifikant aktiviert. Diese
Ergebnisse stimmen weitgehend mit den Beobachtungen von Knutson et al. (2001)
Uberein. Bei Kirsch et al. (2003) unterschieden sich dariber hinaus auch die
Verhaltensdaten in beiden Versuchskonditionen. Beim Vorwissen auf eine Geldsumme
als Belohnung waren die Reaktionszeiten kirzer. Daraus kann man schlielen, dass eine
Geldsumme als Belohnung zu einer hoheren Motivation flihrt, die sich dann in den

Verhaltensdaten widerspiegelt.
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5.1.2. Belohnung und ADHS

Eine Hypothese fur die Ursache der ADHS-Symptomatik ist eine bestehende
Dysfunktion im mesolimbischen Belohnungssystem. Nach Johansen et al. (2002)
konnte bei Patienten mit ADHS eine geringere extrazellulare Dopaminkonzentration als
bei Gesunden vorhanden sein. Die Griunde fur diese verminderte Dopaminkonzentration
durch eine erhdhte Konzentration an DAT wurden schon weiter oben diskutiert (Cheon
et al., 2003; Dougherty et al., 1999; Dresel et al., 2000; Krause et al., 2000; Spencer et
al., 2005). Es konnte sein, dass Patienten mit ADHS trotz ihres dopaminergen Mangels
dieselbe Dopaminkonzentration wie Gesunde brauchen, um einen Verstéarker als diesen
wahr zu nehmen (Johansen et al., 2002). Diese Hypothese beinhaltet, dass der
retroaktive Effekt einer Belohnung fur Patienten mit ADHS kirzer ist, da eine
hypodopaminerge Stoffwechsellage vorliegt (Johansen et al., 2002; Sagvolden and
Sergeant, 1998), so dass bei langerem Warten auf Belohnung die Effektivitat des
Verstarkers abnimmt (Sagvolden et al., 1998; Sagvolden and Sergeant, 1998). Die
Symptomatik entsteht dann durch eine verminderte Motivation hervorgerufen durch
eine geringere Dopaminverfugbarkeit (Sonuga-Barke 2002, 2005). Auf Grund dieser
Dysfunktion im Belohnungssystem, gekoppelt mit dem Umfeld des Kindes, kdnnte eine
Aversion gegen Verzdgerungen entstehen. Sie wird in der Literatur als Delay Aversion
bezeichnet (Castellanos and Tannock, 2002; Sonuga-Barke, 2002; Sonuga-Barke,
2005). Dies sollte auch der Grund dafiir sein, dass Patienten mit ADHS nicht auf
Belohnung warten kénnen und einen sofortigen Verstarker brauchen. Sagvolden et al.
(1998) untersuchte an 8 Jungen mit ADHS und einer Kontrollgruppe aus 12 Jungen, die
sich im Alter zwischen 7-12 Jahren befanden, ihr Verhalten bei Verzdgerung eines
Verstarkers. Den Kindern wurde ein Apparat mit Clownsgesicht prasentiert. In einer
Phase des Versuchs, die als fixed interval bezeichnet wurde, leuchteten die
Clownsaugen fur einen Zeitraum von 30s auf. Der erste Druck auf die Clownsnase nach
diesen 30s wurde in Form von Spielzeug oder Geld belohnt. In einer weiteren Phase, die
als extinction component bezeichnet wurde, leuchteten die Clownsaugen nicht auf und
es folgte keine Belohnung, nachdem die Clownsnase gedriickt wurde. Bei den ADHS-
Kindern nahm die Frequenz, mit der sie die Clownsnase driickten im Laufe des
Versuches zu. Auch in der Extinktionsphase wurde die Clownsnase mit steigender
Frequenz weiter gedrickt. Bei der Kontrollgruppe nahm die Frequenz ab. Diese

Ergebnisse stimmen mit der Delay aversion-Hypothese uberein. Die ADHS-Kinder

21



konnten nicht warten. In der belohnten Versuchsbedingung versuchten die ADHS-
Kinder eine sofortig Belohnung, durch das stdndige Driicken der Clownsnase zu
erhalten. Somit lernten sie nicht, in welchen Abstédnden das Driicken der Clownsnase zu
Belohnung fihrte und welches Verhalten verstarkt werden sollte. In der
Extinktionspahse lernten sie auch nicht, dass das Dricken der Clownsnase hier nicht
mehr zu einer Belohnung fuhrte. Nach Johansen et al. (2002) musste bei Patienten mit
ADHS auch die begangene Fehlerquote grofer sein, als bei Gesunden, da die
dopaminerge Konzentration nicht so stark variiert und es somit nicht zu einer Extinktion
erlernten Verhaltens kommt. Dies spiegeln die Ergebnisse von Sagvolden et al. (2002)
auch wider. Das wiederholte Driicken der Clownsnase kdnnte auch als Impulsivitét
interpretiert werden, doch Sagvolden et al. (1998) beobachtete, dass dieses Verhalten
nicht zu Beginn einer neuen Situation auftaucht, sondern erst wenn das Kind die
Situation kennengerlernt hat. Dieses Verhalten konnte auftreten um die Zeit zu
uberbriicken (Sagvolden et al., 1998; Sonuga-Barke 2002) und somit kénnte Delay
aversion Ausdruck von Unaufmerksamkeit, Hyperaktivitdt und Impulsivitdt sein
(Sagvolden and Sergeant, 1998), oder einer Suche nach salienteren Verstarkern
(Johansen et al., 2002). Durch dieses Verhalten konnte es zu einer Steigerung der

Dopaminkonzentration kommen.

Falls Patienten mit ADHS eine verspétete Belohnung nicht als einen adéquaten
Verstarker fur das durchgefiihrte Verhalten empfinden (Johansen et al., 2002;
Sagvolden et al., 1998), mussten sie kleinere sofortige Belohnungen gréf3eren
verspateten bevorzugen. Barkley et al. (2001) untersuchte bei 101 Jugendlichen mit
ADHS und oppositionellem Trotzverhalten im Alter zwischen 12 und 19 Jahren und
einer Kontrollgruppe aus 39 Jugendlichen das Wahlverhalten. Hierbei konnte zwischen
einer kleinen sofortigen oder einer groRRen spateren Belohnung gewahlt werden. Nach
Barkley et al. (2001) spiegelt das Bevorzugen einer kleineren sofortigen Belohnung im
Gegensatz zu einer grolReren spaten Belohnung Impulsivitat wider. Nach Green et al.
(1994) verringert sich fur jungere Individuen der Wert einer spateren Belohnung
signifikant. In der Studie Barkley et al. (2001) sollten die Teilnehmer Entscheidungen
treffen, die eine fiktive Geldsumme betrafen, die entweder gleich oder zu einem
spateren Zeitpunkt erhalten werden konnte. Die Aufgabe wurde in zwei Bedingungen
gestellt. Bei der ersten Bedingung gab es 12 sofortige Belohnungen die sich im Wert
von 1 bis zu 100$ bewegten. Der Wert fiir die verspétete Belohnung betrug 100$ und

die Verspatung 1 Monat, 1 Jahr, 5 Jahre oder 10 Jahre. Bei der zweiten Bedingung
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bewegten sich die 12 sofortigen Belohnungen im Wert von 10 bis zu 1000$. Die
verspétete Belohnung, die in den gleichen Zeitrdumen wie in der ersten Bedingung
erhalten werden konnte, betrug 10003. In der ersten Bedingung bevorzugten die ADHS
— Patienten signifikant haufiger als die Kontrollprobanden die sofortige, aber oftmals
geringere Belohnung. Je groRer der Zeitraum der verspéteten Belohnung wurde, desto
eher wahlten sie die sofortige Belohnung. Bei der zweiten Kondition war dieser Effekt
nicht mehr signifikant. Dies kdnnte daran liegen, dass ein hypothetischer Betrag von
100 bis zu 1000$ auch fir normale Jugendliche eine sehr hohe Salienz hat und sie somit
impulsiver handeln. In dieser Bedingung wéhlten namlich auch viele der
Kontrollpersonen den sofortigen Betrag. Doch insgesamt kann an Hand dieser Studie
beobachtet werden, dass Patienten mit ADHS Kkleinere sofortige Belohnungen im
Gegensatz zu grollen verspateten bevorzugen. Ob dieses Handeln auf Grund einer
Vermeidung der Verspatung und des Wartens (Castellanos and Tannock 2002; Sonuga-
Barke 2002; Sonuga-Barke 2004) oder eine Darstellung der Impulsivitat bei Patienten
mit ADHS ist (Barkley et al., 2001), ist derzeit noch umstritten.

Auch mittels der funktionellen Bildgebung lassen sich die Unterschiede

zwischen Patienten mit ADHS und gesunden Versuchspersonen in der
Belohnunghsverarbeitung darstellen. (Ernst et al., 2003; Scheres et al., 2007).
Ernst et al. (2003) untersuchten in einer PET-Studie 10 Erwachsene mit ADHS im
Alter zwischen 21 und 45 Jahren und eine Kontrollgruppe. Sie bearbeiteten eine
computerisierte Gambling Card Task, bei der je nach Stapel Geld gewonnen oder
verloren werden konnte. Auch hier unterschieden sich die Verhaltensdaten der Gruppen
nicht, doch die Kontrollgruppe hatte im Gruppenvergleich in der Regions of Interest-
Analyse eine signifikant starkere Aktivitat in der linken Insula und linkem medialen
temporalen Kortex mit dem hippocampalen Gyrus. Weiterhin wurden linksseitig im
inferioren Temporalgyrus und Fusiformen Gyrus signifikant starkere Aktivierungen
beobachtet. Die Region of Interest-Analyse ergab fur die Gruppe der Patienten mit
ADHS im Gruppenvergleich eine verstarkte Aktivierung im rechten caudalen Teil des
anterioren Cingulums. Sonstige Areale, die in der ADHS-Gruppe signifikant starker
aktiviert wurden, sind der linke postzentrale Gyrus und der rechte superiore temporale
Gyrus.

Scheres et al. (2007) verwendete die Aufgabe von Knutson et al. (2001), in der
die antizipatorische Wirkung monetéarer Belohnung untersucht wurde. Es wurden 11

Jugendliche mit ADHS und eine Kontrollgruppe untersucht. In ihrer fMRT-Studie
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fanden sie bei der ADHS-Gruppe im Vergleich zu der Kontrollgruppe bei der
Antizipierung von Belohnung eine verringerte Aktivitdt im Bereich des ventralen
Striatum, obwohl die Verhaltensdaten zwischen den Gruppen keine Unterschiede
aufwiesen. Bei den Kontrollen nahm die Aktivitat unter Belohnungskondition zu. Die
Aktivitdt im ventralen Striatum variierte bei den Patienten mit ADHS nicht beim
Vergleich zwischen belohnter und unbelohnter Bedingung. In dieser Gruppe korrelierte
die verminderte Aktivitat im ventralen Striatum druber hinaus mit hyperaktiven und
impulsiven Symptomen. Diese Ergebnisse unterstiitzen die Hypothese von Johansen et
al. (2002), die besagt, dass die Salienz antizipierter Belohnung bei Patienten mit ADHS,
auf Grund einer erniedrigten basalen Dopaminkonzentration, vermindert ist. Diese
verringerte Aktivitdt im Belohnungssystem konnte dann zu einer Suche salienter
Belohnungsreize fiihren, die eine Erklarung der ADHS-Symptomatik sein kodnnte
(Scheres et al, 2007). Eine Belohnung wird dann nicht mit der gleichen Salienz
wahrgenommen wie fir gesunde Probanden. Somit mussten Patienten mit ADHS
salientere Belohnungen prasentiert werden, um die Hirnaktivitat auf das gleiche Level
der Kontrollpersonen zu bringen (Johansen et al., 2002). Bei gleichen Verhaltensdaten
kommt es bei Patienten mit ADHS zu einer Aktivierung alternativer Netzwerke (Bush
et al., 1999; Durston et al., 2003; Ernst et al., 2003; Konrad et al., 2006; Rubia et al.,
1999; Tamm et al., 2004) oder auch zu einer kompensatorischen Hyperaktivitat
(Fassbender and Schweitzer, 2006) um dasselbe Ergebnis wie die Kontrollen zu

erreichen.

5.2. Defizitdre Verhaltensinhibition

Nach Berkley (1997) ist der Ursprung der ADHS-Symptomatik eine
Dysfunktion in der Verhaltensinhibition (behavioral Inhibition). Durch die
Verhaltensinhibition werden unpassende Handlungen unterdriickt oder gestoppt. Sie
nimmt Einfluss auf exekutive Funktionen. Unter exekutiven Funktionen versteht man
den kognitiven Einfluss, der auf Entscheidungsfindung und zielgerichtetes Handeln
ausgeubt wird (Barkley, 1997; Willcutt et al., 2005). Durch die exekutiven Funktionen
werden Informationen z.B. aus dem Arbeitsgeddchtnis abgerufen und mit der
momentanen Situation abgeglichen, um dann eine sinnvolle zielgerichtete Handlung
durchzufuhren. Somit beeinflussen exekutive Funktionen auch die Motorik, denn ohne
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sie kann das zielgerichtete Handeln nicht durchgefiihrt werden (Barkley, 1997). Nach
Barkley (1997) fallen das Arbeitsgeddchtnis (working memory), die Selbstregulierung
von Affekten, Motivationen und der Wachsamkeit (self-regulation of
affect/motivation/aroussal), die Internalisierung der Sprache (internalisation of speech)
und die Rekonstitution (reconstitution) unter exekutive Funktionen. Die
Verhaltensinhibition steht nach Barkley (1997) tber den exekutiven Funktionen und
hemmt sie. Sie kann prapotente Reaktionen, die eine sofortige Handlung hervorrufen,
inhibieren und auch laufende Reaktionen unterbrechen, falls ein wichtiger Reiz
aufgetreten ist (Barkley, 1997). Indem sie die handlungsausfiihrenden exekutiven
Funktionen hemmt, kreiert sie eine Reaktionsverspatung. In dieser Zeitspanne kdnnen
die exekutiven Funktionen durch kognitive Beeinflussung und somit Abgleichung der
Informationen ein adéquates zielgerichtetes Handeln planen (Barkley, 1997). Weiterhin
schiitzt die Verhaltensinhibition vor konkurrierenden Reizen, damit die geplante
adéquate Handlung nicht unterbrochen wird. Durch eine Dysfunktion in der
Verhaltensinhibition werden exekutive Funktionen nicht mehr ausreichend inhibiert und
somit wird sowohl kein Zeitraum geschaffen um eine Handlung zu planen und mit
bekannten Informationen abzugleichen, als auch kein Schutz vor konkurrierenden,
unwichtigen Reizen gegeben, die die Planung und die Ausflihrung beeinflussen
konnten. Die Generierung eines passenden Verhaltens ist dadurch gestort. Es wird
impulsiver auf prépotente Reize reagiert und die Motorik ist unkontrollierter. Dieses
Bild der defizitdaren Verhaltensinhibition spiegelt sich in der ADHS-Symptomatik wider
(Barkley, 1997).

Auch nach Sonuga-Barke (2002) entsteht die ADHS-Symptomatik durch eine
ungenligende inhibitorische Kontrolle, die auf einer meso-kortikalen Dysfunktion
beruht und der oben bereits beschriebenen Dysfunktion im meso-limbischen
Belohnungssystem (Johansen et al., 2002; Sonuga-Barke, 2002). Fir Sonuga-Barke
(2002) koexistieren diese beiden Dysfunktionen. Solanto et al. (2001) zeigte in einer
Studie mit ADHS-Kindern und einer Kontrollgruppe, dass sowohl im
Belohnungssystem, als auch im inhibitorischen System signifikante Unterschiede zu der
Kontrollgruppe vorhanden sind. Doch die beiden Verhaltensweisen korrelierten nicht,
so dass davon ausgegangen werden kann, dass beides ADHS-typische Dysfunktionen
sind, die nicht zusammen auftreten missen, aber kénnen (Sonuga-Barke et al., 2003).
Es besteht nun die Frage, ob sich diese verschiedenen ADHS-Merkmale gegenseitig

beeinflussen (Sonuga-Barke, 2005).
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5.2.1.Exekutive Funktionen bei Patienten mit ADHS

Exekutive Funktionen konnen durch verschiedene neuropsychologische
Testverfahren gepriift werden. Einer der géngigen Tests ist der sog. ,,Stroop task®, bei
dem Ablenkbarkeit tiberprift wird. Die Probanden sollen die Farbe eines geschriebenen
Wortes benennen und dabei das geschriebene Wort selbst nicht beachten. Z.B. das Wort
blau ist in rot geschrieben. Ein weiterer, hdufig angewandter Test ist die sog. ,,Stop
task®, bei der eine motorische Reaktion inhibiert werden soll. Willcutt et al. analysierten
2005 83 Studien in denen exekutive Funktionen sowohl bei Kindern mit ADHS als auch
bei Kindern ohne ADHS getestet wurden. Die Ergebnisse aus den Studien waren nicht
leicht zu vergleichen, da sowohl verschiedene Testverfahren, als auch Diagnose- und
Auswahlkriterien in den einzelnen Studien verwendet worden sind. Zusammenfassend
kann aber gesagt werden, dass Kinder mit ADHS signifikant in ihren exekutiven
Funktionen eingeschrankt sind, besonders in ihrer Vigilanz, in der inhibitorischen
Kontrolle, so wie auch in Bereichen, die das Arbeitsgedéchtnis betreffen und Aufgaben
in denen Planen erfordert wird (Hervey et al., 2004; Murphy, 2002a; Murphy, 2002b;
Sergeant et al., 2002; Willcutt et al., 2005). Doch obwohl Patienten mit ADHS
signifikante Einschrankungen aufweisen, kann man eine Schwéche in exekutiven
Funktionen nicht als einziges und fir alle Betroffenen typisches Merkmal bezeichnen.
Eine groRe Anzahl der Patienten mit ADHS weisen keine Schwaéchen in exekutiven
Funktionen auf (Scheres et al., 2004; Sonuga-Barke et al., 2003). Ein Defizit in
exekutiven Funktionen kann also als ein erkldrendes Merkmal fur die ADHS-
Symptomatik angesehen werden, ist aber nicht das einzige. Willcutt et al. (2005)
untersuchte nur Studien mit Kindern, wobei Hervey et al. (2004) den, bis zu dem
Zeitpunkt erreichten, Forschungsstand bei erwachsenen Patienten mit ADHS
zusammenfasste. Er untersuchte 33 Studien in denen erwachsenen Patienten mit ADHS
mit neuropsychologischen Testverfahren getestet wurden. Aus den Ergebnissen ist
ersichtlich, dass auch erwachsene Patienten mit ADHS insgesamt in Aufgaben, der
Aufmerksamkeit, der Verhaltensinhibition und in mehreren Bereichen in denen
exekutive Funktion untersucht wurden, signifikant schlechter abschnitten als die
Kontrollgruppen.

Eine Mdglichkeit verschiedene Bereiche der Aufmerksamkeit bei Patienten mit
ADHS, mit besonderem Hinblick auf exekutive Funktionen zu testen, ist der von Fan et
al. (2002) entwickelte Attention-Network-Test (ANT). Der ANT wurde zur Testung der
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drei von Posner und Petersen (1990) postulierten Aufmerksamkeitsnetzwerke Alerting,
Orienting und Executive Control entwickelt. Im Folgenden werden die drei
Aufmerksamkeitsnetzwerke beschrieben.

6. Posners drei Aufmerksamkeitsnetzwerke

Nach Posner bestehen drei Aufmerksamkeitsnetzwerke, die sich mit bestimmten
Prozessen auseinandersetzen. (Fan et al. 2002). Aufmerksamkeit ist fur Posner and
Petersen (1990) keine Funktion die das Gehirn als Ganzes ausfuhrt und auch nicht die
Funktion eines einzelnen Areals, sie &hnelt eher einem System (Fan and Posner, 2004),
das jedoch in anatomische Netzwerke unterteilt ist. Aus diesem Gedanken heraus
entwickelte sich die Theorie der drei Aufmerksamkeitsnetzwerke. Schon in den friihen
70er Jahren wurden diese Aufmerksamkeitsnetzwerke Selection, Capacity und
Alertness bezeichnet (Raz and Buhle, 2006). 1990 stellten Posner und Petersen die
These der drei Aufmerksamkeitsnetzwerke Alerting, Orienting und Detecting auf. Der
Begriff Detecting verénderte sich mit der Zeit und wurde zu Executive Control, oder
auch zu Conflict.

Die Aufmerksamkeitssysteme sind unabhédngig voneinander, obwohl sie sich
untereinander beeinflussen konnen (Callejas et al., 2004; Fan et al., 2002). Um dieses zu
testen wurde der Attention Network Test (ANT) entwickelt. Der ANT ist eine
Kombinierung aus der Flanker task (Eriksen, 1974) und der Cued reaction time task
(Posner et al., 1980). Die Effizienz der drei Aufmerksamkeitsnetzwerke wird durch die
Reaktionszeit und den Einfluss von verschiedenen Hinweisreizen ermittelt. Der ANT
kann innerhalb von 30 Minuten bearbeitet werden und ist so einfach konzipiert, dass er
von Erwachsenen, Kinder, Patienten und sogar Affen ausgefihrt werden kann (Fan et
al., 2002).

Die Aufmerksamkeitsnetzwerke entwickeln sich wéhrend der Kindheit und
Jugend. Dies konnte in einer Studie von Rueda et al. (2004) gezeigt werden. Mit einer
kinderfreundlichen Version des ANT wurden die Aufmerksamkeitsnetzwerke bei
Kindern untersucht (Rueda et al., 2004). In einem zweiten Teil dieser Studie wurden

Kinder und Erwachsene mit dem normalen ANT getestet, und ihre Ergebnisse
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verglichen. Kinder sind allgemein bei der Bearbeitung des ANT langsamer. Zwischen
dem sechsten und dem zehnten Lebensjahr nehmen die Reaktionszeit und die
Fehlerquote ab. AulRerdem weisen Kinder Schwierigkeiten auf, die Aufmerksamkeit,
ohne einen Hinweisreiz, zu halten. Alerting verbesserte sich bis zum zehnten
Lebensjahr. Bei Orienting gab es ab dem sechsten Lebensjahr bis ins Erwachsenenalter
reichend keine signifikanten VVerdnderungen. Das Orienting-Netzwerk scheint sich also
schon in fruher Kindheit zu entwickeln (Posner, 2001). Das Executive Control-
Netzwerk entwickelt sich bis zum siebten Lebensjahr und bleibt dann bis zum
Erwachsenenalter unverandert. Konrad et al. (2005) fand in einer fMRT-Studie mit
Kindern im Alter zwischen 8 und 12 Jahren und Erwachsenen heraus, dass zwar die
Verhaltensdaten zwischen Kindern und Erwachsenen in der Bearbeitung nicht variieren,
aber sich die Hirnaktivitat unterscheidet. Erwachsene zeigten hauptsachlich Aktivierung
in den auch schon vermuteten und von Fan et al. (2005) beschriebenen Arealen auf. Bei
den Kindern wurden in allen drei Aufmerksamkeitsnetzwerken andere
Aktivierungsmuster beobachtet. Die Aktivierung in den erwarteten Arealen war
signifikant reduziert und es wurde eine signifikant hohere, diffuse Hirnaktivierung
beobachtet. Dieses spricht fur eine noch nicht abgeschlossene Hirnentwicklung im Alter
von 8 bis 12 Jahren, auch wenn die Verhaltensdaten keine signifikanten Unterschiede
aufwiesen (Konrad et al., 2005). Auch beim Volumenvergleich der grauen Substanz
wurden Unterschiede festgestellt. Erwachsene zeigten eine Zunahme an grauer Substanz
im anterioren Bereich des Kleinhirns (Cerebellum), die sich beidseitig bis in den
fusiformen Gyrus des Temporallappens ausweitete. Bei Kindern wurde beidseitig ein
héheres Volumen an grauer Substanz im frontopolaren, superior parietalen und superior
temporalen Lappen beobachtet. Auch diese Ergebnisse sprechen fir einen noch nicht
ausgereiften Entwicklungsstatus des Gehirns im Alter zwischen dem achten und
zwolften Lebensjahr, bzw. fiir unterschiedliche neuronale Verbindungen und Pruning
(Bourgeois et al., 1994).

Weiterhin liegt bei den Aufmerksamkeitssystemen von Posner ein gewisser Grad
der Vererbung vor (Fan et al., 2001). Fan et al. stellten in einer Zwillingsstudie (2001)
eine mittlere Heritabilitat fir Executive Control, eine geringere fur Alerting und keine
fur Orienting fest. Das Ergebnis kann auch an der kleinen Versuchspersonengruppe
liegen, denn es gibt starke Hinweise auf eine Vererbung im Orienting-Netzwerk
(Greenwood et al., 2000). Gesunde Trager einer genetischen Variante (Allel € 4) im

Apolipoprotein E- Gens, die als Risikofaktor fir Alzheimer anerkannt ist, zeigten,
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ahnlich wie Alzheimerpatienten, Einschrankungen in visuellem Orienting (Greenwood
et al., 2000). Aufbauend auf der Studie von Fan et al. (2002) wurde nach
Genpolymorphismen gesucht, die das Executive Control-Netzwerk beeinflussen
konnen. Zusammenfassend kann man sagen, dass Genpolymorphysmen, die zu einer
erhéhten Dopaminkonzentration im synaptischen Spalt, oder zu einer verstarkten
Signaltransduktion fuhren, mit einer erhfhten Effizienz im Executive Control-Netzwerk
und mit einer hoheren Fehlerquote einhergehen. Konfliktldsung findet schneller statt,
aber es werden auch mehr Fehler begangen. Einzelne Genpolymorphismen zeigen
keinen starken Effekt, aber bei kumulierter Vererbung kommt es zu signifikanten
Ergebnissen (Fossella et al., 2002).

Wie schon erwahnt sieht Posner Aufmerksamkeit als ein System (Fan and
Posner, 2004), das in Netzwerke unterteilt ist und diese Netwerke befinden sich in ganz
bestimmten Hirnarealen. Somit liegen auch die drei Netzwerke Alertin, Orienting und
Executive Control in verschiedenen Hirnarealen, die von verschiedenen Transmittern

beeinflusst werden.

6.1. Alerting

Alerting wird als Fahigkeit definiert aufmerksam zu sein und diese
Aufmerksamkeit zu halten. Somit ist man in diesem Status besonders sensitiv fur neu
auftretende Reize (Fan and Posner, 2004; Posner and Rothbart, 2007). Man
unterscheidet zwei Arten der Wachsamkeit die intrinsic Alertness und die phasic
Alertness. Intrinsic Alertness wird als eine kognitive Kontrolle der unspezifischen
Grundaufmerksamkeit gesehen (Fan and Posner, 2004; Raz and Buhle, 2006). Laut der
Literatur beeinflusst sie das physiologische Arousal, wird aber zum Teil auch mit
diesem Begriff, der die allgemeine Wachsamkeit beschreibt, gleich gesetzt. (Raz and
Buhle, 2006; Sturm and Willmes, 2001). Auf ihr kdnnen andere Funktionen der
Aufmerksamkeit aufbauen (Fan and Posner, 2004; Raz and Buhle, 2006). Neben dieser
generalisierten und tonischen Wachsamkeit, die als intrinsic Alertness bezeichnet wird,
kann Aufmerksamkeit fiir eine kurze Zeit stark gesteigert werden. Diese Art der
Aufmerksamkeit wird als phasic Alertness bezeichnet (Sturm and Willmes, 2001).
Durch diese phasische Alertness wird die generelle Antwortbereitschaft erhéht (Posner
and Petersen, 1990). Sie ist die Fahigkeit, auf einen, durch Warnsignal, angekindigten
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Reiz, also einen spezifischen und zielgerichteten Reiz, schnell zu reagieren. Somit
unterscheidet sie sich von der generalisierten unspezifischen Wachsamkeit, namlich von
intrinsic  Alertness (Fan and Posner, 2004; Sturm and Willmes, 2001). Intrinsic
Alterness kann gut in allgemeinen Reaktionsaufgaben getestet werden und phasic
Alertness in Reaktionszeitaufgaben denen ein Hinweisreiz vorausgeht.

Das Alerting-Netzwerk erstreckt sich Uber den Locus Coeruleus, den rechten
Frontal- und Parietalkortex (Posner and Rothbart, 2007).

Der Neurotransmitter der im Alerting-Netzwerk die Hauptrolle spielt ist
Noradrenalin (Coull et al., 2001; Witte and Marrocco, 1997). Clonidin verhindert an
prasynaptischen o2-Rezeptoren die Ausschiittung von Noradrenalin. Somit kommt es,
nach Clonidingabe, zu einer Abnahme der Noradrenalinkonzentration im synaptischen
Spalt. Coull et al. (2001) zeigten, dass Clonidin den Effekt eines warnenden
Hinweisreizes verminderte und somit Einfluss auf das Alerting hat. In der Studie von
Witte und Marrocco (1997) verénderten sich bei Affen, die eine bestimmte Aufgabe
bearbeiteten, nach Clonidingabe, die Reaktionszeiten. Die Abnahme der noradrenergen
Konzentration fiihrt also zur Beeintrachtigung im Alerting-Netzwerk.

Aus dem Locus Coeruleus entspringt der groRte Teil der noradrenergen
Neurone des Gehirns. Posner und Petersen (1990) fassten die Ergebnisse mehrerer
Studien zusammen, die sich mit Noradrenalin befassten und basierend auf diesen
Ergebnissen erhoben sie die These, dass das Aufrechterhalten der Aufmerksamkeit, also
intrinsic Alertness, eine Funktion der rechten Hemisphare ist. Sturm et al. (2006)
bestétigte dies in seiner fMRT- Studie. Doch sowohl Coull et al. (2001) als auch Fan et
al. (2005) beobachteten in fMRT-Studien, bei der Untersuchung des Alerting-
Netzwerkes mit Prasentierung eines Hinweisreizes, der auf das baldige Erscheinen eines
Reizes aufmerksam macht, eine starke linkshemisphérische Aktivierung und nur
geringe rechtshemisphérische Aktivierung. Durch die Présentierung eines Hinweisreizes
wird die linke Hemisphére aktiviert (Coull et al., 2001; Fan et al., 2005; Sturm and
Willmes, 2001). Daraus kann man schlieBen, dass intrinsic Alertness eine
rechtshemispharische (Posner and Petersen, 1990; Sturm et al., 2006; Sturm and
Willmes, 2001) und phasic Alertness eine linkshemispharische Funktion ist (Coull et
al., 2001; Fan et al., 2005; Sturm and Willmes, 2001). Dieses untersuchten Fan et al.
(2005) in einer fTMRT-Studie mit Hilfe des Attention Network Test (ANT). Bei der

Untersuchung des Alerting-Netztwerkes wurde das typische frontoparieteale Netzwerk
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aktiviert. Dabei konnte man beobachten, dass die Aktivierung bei einem warnenden
Hinweisreiz, ndmlich central cue, verstarkt linksseitig lateralisiert war.

Wie schon erwahnt entwickelt sich Alerting wéhrend der Kindheit (Rueda et al.,
2004) und es besteht ein Grad der Vererbung (Fan et al., 2001).

6.2. Orienting

Orienting ist fur die Auswahl bestimmter Informationen aus verschiedenen
sensorischen Inputs zustédndig (Fan and Posner, 2004; Posner and Rothbart, 2007). Es
gibt zwei Formen des Orienting: exogen und endogen. Ein Reiz kann durch seine eigene
Stérke Orienting hervorrufen, z.B. durch ein Tirknallen wird reflektorisch die
Aufmerksamkeit dorthin gerichtet (Fan and Posner, 2004). Diese Art des Orienting wird
als exogen, oder bottom-up Orienting bezeichnet. Endogenes oder top-down Orienting
ist willkiirliche Aufmerksamkeitszuwendung. Die Aufmerksamkeit wird auf einen
bestimmten Reiz gelenkt, z.B. auf ein rotes Dreieck zwischen vielen roten Vierecken,
oder auf einen Ort, der durch einen Pfeil angezeigt wird (Corbetta and Shulman, 2002;
Raz and Buhle, 2006). Weiterhin besteht auch noch ein Unterschied zwischen overt also
offenem und covert, verdecktem Orienting. Beim offenen Orienting folgen die Augen-
und Kopfbewegungen der verschobenen Aufmerksamkeit. Dies geschieht, z.B. wenn
wir mit einer Téatigkeit beschaftigt sind und hinter uns plétzlich die Tir zu knallt und
wir uns erschrocken zur Tir drehen. In dem Moment verschieben wir die
Aufmerksamkeit von unserer Téatigkeit weg, auf einen anderen Ort, ndmlich zu Tir hin
und diese Verschiebung der Aufmerksamkeit findet offen statt, da wir uns mit unserem
Kopf und Augen zu dem Ort auf den unsere Aufmerksamkeit jetzt gerichtet ist hin
wenden. Beim verdeckten Orienting ist dies nicht der Fall. Zum Beispiel zeigt ein
Hinweisreiz an, an welcher Stelle gleich ein Reiz erscheinen wird, die Aufmerksamkeit
wird dort hin gelenkt und es kommt zu einer Aktivierung der Hirnareale, die fur die
Verarbeitung des kommenden Reizes relevant sind. Schon vor Erscheinen des Reizes ist
die Stelle im Gehirn, an der der Reiz wahrgenommen werden wird, aktiv. Dieses
Phanomen wird als covert Orienting, also verdecktes Orienting bezeichnet und passiert
bevor sich die Augen dort hin gewendet haben. Erst wenn die Augen oder der Kopf sich

zu dem Ort gewendet haben, an dem der Reiz erwartet wird, spricht man von offenem
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Orienting (Fan and Posner, 2004; Fernandez-Duque and Posner, 2001; Posner and
Petersen, 1990; Posner and Rothbart, 2007; Raz and Buhle, 2006).

Nach Posner und Rothbart (2007) befindet sich das Orienting-Netzwerk im
superioren Parietallappen, der temporoparietalen Junction, dem frontalen Augenfeld
und im superioren Colliculum.

Die aktivierten Areale in der fMRT-Studie von Fan et al. (2005) stimmen fast
vollkommen mit den von Posner vermuteten Arealen fiir das Orienting-Netzwerk
uberein. Es wurden Aktivitaten im linken und rechten superioren Parietallappen, in der
linken temporoparietalen Junction und im linken prézentralen Gyrus, der sich sehr nah
am frontalen Augenfeld befindet, gefunden. Eine signifikante Aktivierung im
superioren Colliculum konnte leider nicht beobachtet werden.

Der Neurotransmitter, der hauptsachlich das Orienting-Netzwerk beeinflusst, ist
Acetylcholin.  Scopolamin, ein Muscarinantagonist, fuhrt bei Affen zu einer
Verzdgerung im Losen und neu Binden der Aufmerksamkeit (Davidson et al., 1999).
Auch Nikotin erleichtert das visuelle Verschieben der Aufmerksamkeit (Witte et al.,
1997). Diese Erkenntnisse sprechen fiir den Einfluss von Acetylcholin im Orienting-

Netzwerk.

Sowohl bei Affen als auch bei Menschen wurde eine Zunahme der Aktivitat im
dorsalen Parietalkortex und im Frontalkortex bei verdecktem Orienting beobachtet.
Diese Areale konnten als dorsales frontoparietales Netzwerk bezeichnet werden
(Corbetta and Shulman, 2002). Anhand verschiedener Studien fassten Corbetta und
Shulman (2002) bestimmte Hirnareale unter den Begriff des dorsalen frontoparietalen
Netzwerkes zusammen. Dieses umfasst das frontale Augenfeld, den intraparietalen
Sulcus bzw. den superioren Parietallappen. Weiterhin besteht noch ein ventrales
frontoparietales Netzwerk, das die temporoparietale Junction, also den Ubergang
zwischen Temporallappen und inferioren Parietallappen und den ventralen
Frontalkortex mit dem inferioren Frontalgyrus und den mittleren Frontalgyrus mit
einbezieht. Nach Corbetta and Shulman (2002) sind beide Systeme in Orienting
eingebunden. Wobei das dorsale frontoparietale Netzwerk eher fiir top-down oder
endogenes Orienting zustandig ist, aber von bottom-up bzw. exogenem Orienting
beeinflusst werden kann. Z.B kénnen wir in einer Menschenmenge eine Person mit
roter Mitze suchen und plotzlich fallen uns andere Personen mit roten Jacken oder T-
Shirts viel starker auf, als vorher. Das ventrale frontoparietale Netzwerk zeigt stérkere

Aktivitat in der rechten Hemisphdre und ist hauptsdchlich zur Verarbeitung neu
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auftretender Reize da. Dieses Netzwerk besitzt auch die F&higkeit kognitive Leistungen
zu unterbrechen und die Aufmerksamkeit auf den neuen Reiz zu lenken. In dem
Moment, indem die Aufmerksamkeit umgelenkt wird, kann man eine héhere Aktivitat
im linken posterioren Parietalkortex beobachten (Corbetta and Shulman, 2002; Kimberg
et al., 2000). Corbetta and Shulman (2002) sehen in dem ventralen Netzwerk eine Art
Alerting-System. Diese Theorie passt zu Posners and Petersens These der drei
Aufmerksamkeitsnetzwerke. Zwar sind die drei posnerischen Aufmerksamkeitssysteme
unabhdngig voneinander, doch sie beeinflussen sich (Fan et al., 2002). Auch Storm et
al. (2005) konnte in einer fMRT-Studie weitere Interaktionen zwischen
Aufmerksamkeitsnetzwerken aufzeigen. Hier wurden bestimmte Hirnareale von zwei
Netzwerken aktiviert. Dabei handelt es sich um intrinsic Alertness und spatial Attention,
diesen Begriff konnte man mit Posners Orienting gleichsetzen. Beide aktivieren
prafrontale und inferiore parietale Areale. Ein weiteres Beispiel fur die Beeinflussung
der verschiedenen Netzwerke untereinander sind die Resultate aus vielen Neglect-
Studien (Sturm and Willmes, 2001) in denen gezeigt wird, dass Patienten mit
rechtsseitigen L&sionen und linksseitigem Neglect eine Verbesserung im Orienting-
Netzwerk, nach Training des Alerting-Netzwerkes, zeigen. Aus diesen verschiedenen
Ergebnissen kann man sehen, dass die Interaktion der Netzwerke zu einer effizienteren

und der Situation angepassten Antwortmoglichkeit auf den gegebenen Reiz fiihrt.

6.3. Executive Control

Executive Control ist ein komplexer mentaler VVorgang, durch den verschiedene
Verarbeitungsprozesse Uberwacht werden. Das Konzept weist weitgehende
Ubereinstimmung mit den exekutiven Funktionen auf, die weiter oben bereits
abgehandelt wurden. Eine besonders groRe Rolle spielt sie in Situationen der Planung,
der Entscheidungsfindung, bei Fehlerentdeckung, sowie bei neuen oder nicht gut
erlernten Antwortmdglichkeiten. Entscheidend ist sie auch in Situationen, die als
schwierig oder gefahrlich eingestuft werden, bei der Uberwindung gewohnter
Handlungen und bei der Gefiihlsregulierung (Fan and Posner, 2004; Raz and Bubhle,
2006). Weiterhin spielt Executive Control sowohl eine sehr wichtige Rolle bei

schulischen Leistungen als auch bei Aufgaben, die generelle Intelligenz voraussetzen
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(Posner and Rothbart, 2007). Hirnareale, die das Executive Control-Netzwerk betreffen,
uberlappen sich mit denen genereller Intelligenz (Duncan et al., 2000).

Executive Control kann gut in Aufgaben, die eine Konfliktlésung erfordern,
gepruft werden, wie z.B. dem Stroop Task, oder auch der Flanker Task von Eriksen &
Eriksen bei der man die Position eines Pfeils zwischen anderen, ablenkenden Pfeilen,
erkennen soll (Fan et al., 2002; Posner and Rothbart, 2007).

Anatomisch befindet sich das Executive Control-Netzwerk im anteriorem
Cingulum, ventrolateral im prafrontalen Kortex und in den Basalganglien (Posner and
Rothbart, 2007). Der Neurotransmitter, der im Executive Control- Netzwerk die
Hauptrolle spielt ist Dopamin. Williams und Goldman-Rakic perfundierten 1998 in
nicht menschlichen Primaten dopaminierge Neuronen des Gehirns. Dabei zeigten sie
auch, dass das anteriore Cingulum dopaminerg innerviert ist. Es handelt sich dabei um
aufsteigende Projektionen aus dem ventralen tegmentalen Areal des mesofrontalen
dopaminergen System, die sich zwischen medialen und lateralen Zellbiindeln erstrecken
(Williams and Goldman-Rakic, 1998).

Fan et al. (2005) beobachtete in seiner fMRT-Studie, Aktivierung im anterioren
Cingulum, rechts und links in frontalen Arealen, aber auch in anderen Gebieten, wie
z.B. dem linken und rechten fusiformen Gyrus. Dieses lasst auf die Komplexitéat der
Flanker Task, die zur Untersuchung des Executive Control-Netzwerkes verwendet
wurde, schlieBen (Fan et al., 2005). In Abbildung 1 findet sich ein Uberblick tber die
drei Aufmerksamkeitsnetzwerke und deren zugeordnete Gehirnstukturen. In Tabelle 1

ist diese Information nocheinmal mit dazugehérigen Botenstoffen aufgelistet.
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Abbildung 1: Anatomie der drei Aufmerksamkeitsnetzwerke: Alerting, Orienting und
Executive Control (aus Posner & Rothbart 2007)

Funktion Struktur Transmitter
Locus Coeruleus

Alerting Rechts Frontal Noradrenalin
Parietalkortex
Superior Parietal

Orienting Temporoparietale Junction

Frontales Augenfeld Acetylcholin
Superiorer Colliculus
Anteriores Cingulum
Executive control |Lateral Ventral
Dopamin

Préafrontal

Basal Ganglien

Tabelle 1: In Anlehnung an: A summary of the anatomy and chemical modulators
involved in the alerting, orienting, and executive attention networks (Posner & Rothbart
2007)
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7. Zusammenfassung

ADHS st durch Hyperaktivitdt, Unaufmerksamkeit und Impulsivitat gepragt
(Diagnostik and Statistical Manual Of Mental Disorders 1994). Zum Ursprung der
ADHS-Symptomatik bestenen zwei Haupttheorien: Eine sieht den Kern der
Symptomatik in der defizitaren Verhaltensinhibition (Barkley, 1997; Hervey et al.,
2004; Murphy, 2002a; Murphy, 2002b; Sergeant et al., 2002; Willcutt et al., 2005), die
andere in einer Dysfunktion im dopaminergen Belohnungssystem (Castellanos and
Tannock, 2002; Ernst et al., 2003; Johansen et al., 2002; Sagvolden et al., 1998;
Sagvolden and Sergeant, 1998; Scheres et al., 2007; Sonuga-Barke, 2002; Sonuga-
Barke, 2005), die mit einer Aversion gegeniiber Verspatung einher geht (Castellanos
and Tannock, 2002; Sonuga-Barke, 2002; Sonuga-Barke, 2005). Nach Sonuga-Barke
(2002) beruhen die Dysregulation der inhibitorischen Kontrolle (inhibitory control) auf
einer Dysfunktion des meso-kortikalenen Dopaminsystems und eine Aversion gegen
Verspatungen (delay aversion) auf einer Dysfunktion im meso-limbischen
dopaminergen Belohnungssystem. Ob diese beiden Dysfunktionen auf Grund einer zu
hohen Konzentration an DAT (Krause et al., 2000) und somit an einer zu geringen
basalen extrazellularen Dopaminkonzentration (Johansen et al., 2002), oder auf Grund
kompensatorischer Mechanismen (Madras et al., 2002), die auch durch genetische
Polymorphismen hervorgerufen sein kénnten (Swanson et al., 2000) bestehen, ist noch
ungeklart. Durch diese Dysfunktion werden verspatete Belohnungen nicht mehr als
adéquate Verstarker fur ein Verhalten wahrgenommen (Johansen et al., 2002;
Sagvolden et al., 1998). So kommt es, dass Patienten mit ADHS, bei Aufgaben mit
verspateter Belohnung, schlechter abschneiden und keinen positiven Lerneffekt aus der
Belohnung ziehen kdnnen (Sagvolden et al., 1998). Dies fuhrt dann wiederum zu einer
Aversion gegeniiber Verspatung und um diese Zeit zu Gberbriicken handeln sie impulsiv
und lassen sich von ihrer Umgebung ablenken (Sagvolden et al., 1998, Sonuga-Barke
2002).

Auch die Ergebnisse von Scheres et al. (2007) und Ernst et al. (2003)
untermauern die von Johansen et al. (2002) hypothetisierte zu geringe extrazellulare
basale Dopaminkonzentration bei Patienten mit ADHS. Scheres et al. (2007) und Ernst

et al. (2003) zeigten anhand ihrer funktionellen Bildgebungsstudien mit einer
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Belohnungskomponente, dass bei Patienten mit ADHS eine verringerte Aktivitat in
bestimmten Hirnarealen des dopaminergen Systems besteht.

Nach Johansen et al. (2002) missen Belohnungen fir Patienten mit ADHS eine
hohere Salienz als fur gesunde Probanden haben, um die gleiche Wirkung auf das
Verhalten auszuliben. Kontinuierliche sofortige Belohnung kdnnte zu einer Steigerung
der Dopaminkonzentration im synaptischen Spalt fihren. Dieser positive
Belohnungseffekt kdnnte zu einer Verbesserung der Verhaltensdaten fiihren und genau
dies wurde beobachtet (Carlson and Tamm, 2000).

Nach Barkley (1997) liegt der Kern der ADHS-Symptomatik in einer defizitaren
Verhaltensinhibition, die unzureichend die exekutiven Funktionen inhibiert und somit
entsteht ein impulsives, unuberlegtes und motorisch oft schlecht geplantes Verhalten.
Auch Sonuga-Barke (2002) sieht eine Dysfunktion in der inhibitorischen Kontrolle als
weiteren Grund flr die ADHS-Symptomatik. Diese defizitdre Kontrolle der exekutiven
Funktionen konnte anhand vieler Studien beobachtet werden (Barkley, 1997; Hervey et
al., 2004; Murphy, 2002a; Murphy, 2002b; Sergeant et al., 2002; Willcutt et al., 2005).

Posner und Petersens entwickelten die Theorie der drei Aufmerksmkeitssysteme:
Alerting, Orienting und Executive Control. Zum Alerting-Netzwerk gehtren der Locus
Coeruleus und der rechte frontale Parietalkortex. Der regulierende Neurotransmitter ist
Noradrenalin. Zum Orienting-Netzwerk zé&hlen der superiore Parietallappen, die
temporoparietale Junction, das frontale Augenfeld und der superiore Colliculus. Der
dazugehorige Neurotransmitter ist Acetylcholin. Das Executive Control-Netzwerk
besteht aus dem anterioren Cingulum, dem lateralen und ventralen Préafrontalkortex und
den Basalganglien. Dopamin fungiert hier als Neurotransmitter (Posner 2007). Das
Executive Control-Netzwerk ist in Situationen der Planung, der Entscheidungsfindung,
bei der Fehlerentdeckung, sowie bei neuen oder nicht gut erlernten
Antwortmdglichkeiten involviert (Fan et al., 2004; Raz et al., 2006). Diese Téatigkeiten
brauchen eine intakte Ausflihrung der exekutiven Funktionen um sinnvoll ablaufen zu
konnen. Da bei Patienten mit ADHS exekutive Funktionen gestort sind (Barkley, 1997,
Hervey et al., 2004; Murphy, 2002a; Murphy, 2002b; Sergeant et al., 2002; Willcutt et
al., 2005) konnte es auch im Executive Control-Netzwerk bei Patienten mit ADHS zu
Dysfunktionen kommen. Fir eine Dysfunktion in diesem Netzwerk wirde auch
Dopamin, als der fir dieses Netzwerk spezifische Neurotransmitter sprechen, da nach
Johansen et al. (2002) Patienten mit ADHS eine Dysfunktion im dopaminergen

Stoffwechsel aufweisen. Konrad et al. (2006) untersuchte mit Hilfe des Attention
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Network Test (ANT), entwickelt von Fan et al. (2002), in ihrer fMRT-Studie mit
ADHS-Kindern und einer Kontrollgruppe die drei posnerischen
Aufmerksamkeitsnetzwerke. Sie fanden fir das Executive Control-Netzwerk
signifikante Unterschiede in den behavioralen Daten. Auch im Alerting- und Orienting-
Netzwerk war ein Trend zu langeren Reaktionszeiten vorhanden.

Weiterhin konnte anhand bildgebender Studien auch eine Dysfunktion im
Frontalkortex und anterioren Cingulum bei Patienten mit ADHS festgestellt werden
(Bush et al., 1999; Durston et al., 2003; Ernst et al., 2003; Konrad et al., 2006; Rubia et
al., 1999; Tamm et al., 2004), Strukturen, die fiir das Executive Control-Netzwerk eine
wichtige Rolle spielen. Diese Dysfunktion spiegelt sich in abweichenden
Aktivierungsmustern, in den fur das Executive Control-Netzwerk zustandigen
Hirnarealen, wider. Zur Informationsverarbeitung benutzen Patienten mit ADHS andere
Netzwerke als gesunde Probanden dabei besteht im anterioren Cingulum eine geringere
Aktivitat (Rubia et al., fand 1999, Bush et al., 1999, Tamm et al., 2004, Duston et al,
2003, Ernst et al., 2003, Konrad et al., 2006).

Bisher sind die Befunde zu Belohnungsverarbeitung und zu exekutiven-
Aufmerksamkeitsdefiziten unabhangig voneinander erhoben worden. Beide Ansétze
weisen eine hohe Augenscheinvaliditét hinsichtlich ihrer Bedeutung fir die ADHS auf.
Ungeklart ist aber, inwieweit die Prozesse miteinander in Beziehung stehen. Darlber
hinaus gibt es bisher keine bildgebenden Untersuchungen an ADHS-Erwachsenen mit
dem ANT. Die vorliegende Arbeit wurde daher durchgefiihrt, um diese Llcke zu
schlieBen. Dazu wurden die Erwachsenen Patienten mit ADHS mittels ANT im
Kernspintomographen untersucht, wobei die erfolgreiche Aufgabenbearbeitung bei der
Hélfte der Durchgénge belohnt wurde und so der Einfluss der Belohnung auf die
neurobiologischen und behaviroalen Korrelate der Aufmerksamkeitsnetzwerke

untersucht werden konnte.
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8. Fragestellungen

Konkret wurden folgende Fragestellungen untersucht:

1.

Kann man Dbei den untersuchten ADHS-Erwachsenen anhand der
Verhaltensdaten signifikante Unterschiede in den drei posnerischen
Aufmerksamkeitsnetzwerken zu einer gesunden Kontrollgruppe beobachten?

Wird bei der gesunden Kontrollgruppe die erwartete Aktivitdt in den drei
posnerischen Aufmerksamkeitsnetzwerken beobachtet?

Sind in den beiden Versuchspersonengruppen Aktivierungsunterschiede in den
Bereichen der drei Aufmerksamkeitsnetzwerke zu beobachten? Fir das
Alerting- und das Orienting-Netwerk ist diese Fragestellung explorativ und

daher wird keine spezifische Hypothese formuliert.

Fihrt die monetdre Belohnung bei der ADHS-Gruppe in den drei
Aufmerksamkeitsnetzwerken auf Grund der erhéhten Belohnungssalienz (Geld
statt verbalem Feedback) zu einer Verbesserung und Angleichung an die

Verhaltensdaten der Kontrollgruppe?

Wird bei der ADHS-Gruppe und in der Kontrollgruppe die Aktivitdt in den
Bereichen der drei posnerischen Aufmerksamkeitsnetzwerke durch die monetéare
Belohnung beeinflusst. Welche Unterschiede bestehen zwischen Patienten mit
ADHS und Kontrollen in der monetéren Beeinflussung dieser Netzwerke? Fir
das Alerting- und das Orienting-Netwerk ist diese Fragestellung explorativ und

daher wird keine spezifische Hypothese geduRert.

39



9. Hypothesen

1. Die Verhaltensdaten unterscheiden sich in den drei Aufmerksamkeitsnetzwerken
signifikant zwischen den gesunden Kontrollprobanden und den Patienten mit
ADHS. In allen drei Aufmerksamkeitsnetzwerken kommt es bei den Patienten
mit ADHS zu verlangerten Reaktionszeiten und einer hoheren Fehlerquote.

2. In der Kontrollgruppe ist bei Alerting der Locus Coeruleus, der Frontal- und
Parietalkortex so wie der Thalamus aktiviert. Bei Orienting ist der superiore
Parietallappen, die temporoparietale Junction, das frontale Augenfeld und der
superiore Colliculus aktiviert und bei Executive Control wird das anteriore

Cingulum, lateral der Préfrontalkortex und die Basalganglien aktiviert.

3. Die Patienten mit ADHS haben eine niedrigere Aktivierung im Executive

Control-Netzwerk, insbesondere im anterioren Cingulum.

4. Durch die monetare Belohnung besteht eine Verbesserung der Verhaltensdaten

in der Patientengruppe, insbesondere im Executive Control-Netzwerk.

5. Die monetdre Belohnung beeinflusst sowohl bei den Patienten mit ADHS als
auch bei den Kontrollen die Aktivitat im Executive Control-Netzwerk. Dies
stellt sich in beiden Gruppen durch eine starkere Aktivierung im anterioren

Cingulum dar.
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10. Material und Methoden

10.1.Stichprobe

Die Stichprobe bestand aus 14 Patienten mit ADHS und 18 gesunde
Kontrollprobanden. Von der Studie ausgeschlossen wurden Probanden mit
neurologischen oder anderen psychiatrischen Erkrankungen, so wie Probanden, die die
Einschlusskriterien fur eine MRT-Untersuchung nicht erflllten. In der Kontrollgruppe
war das Vorliegen von psychiatrischen Erkrankungen ein weiteres Ausschlusskriterium.
Beide Gruppen waren in Alter, Bildung und Geschlecht parallelisiert (Tabelle 2). Die
Gruppe der Patienten mit ADHS bestand hauptséchlich aus Teilnehmern aus ADHS-
Selbsthilfegruppen in GieBen und Umgebung. Die Kontrollgruppe wurde uber
Aushange und Flyer in 6ffentlichen Gebduden auf die Studie aufmerksam gemacht.

Patienten mit ADHS Kontrollen Signifikanz
Alter 38,79 Jahre (SD = 33, 89 Jahre (SD = ns.p=0,243$
12,57) 10,69)
Geschlecht 7 mannlich 9 méannlich ns.p=18§
Ausbildung 11,43 Jahre (SD = 12,11 Jahre (SD = ns.p=027%
1,49) 1,91)
Raucher 5 1 ns.p=0,1218

Tabelle 2: Demographische Daten. §: Mit Chi-Quadrat-Test berechnet und $ mit T-Test
berechnet

Als Aufwandsentschadigung fur die Teilnahme an der Studie bekamen die
Probanden 25 Euro ausgezahlt. Fir jeden Teilnehmer bestand die Mdéglichkeit sich noch
bis zu 7 Euro bei der Durchfiihrung des Versuches dazu zu verdienen. Die Summe der
beiden Betrage wurde jedem Probanden am Ende des Versuches ausgehandigt, dabei
wurde dies schriftlich festgehalten und von Proband und Versuchsleiter unterschrieben.

Jeder Proband musste eine Einverstandniserklarung unterschreiben, bevor mit
dem Versuch begonnen wurde. Weiterhin wurde ihnen ein Informationsblatt tber
Kernspinntomographie ausgehandigt. Im Anschluss daran wurden noch mal die
Ausschlusskriterien fir eine Magnetresonanztomographiestudie schriftlich abgefragt.
Die Studie wurde durch die Ethikkommission des Fachbereichs Humanmedizin der

Justus-Liebig-Universitat Gielen genehmigt.
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Alle Versuchspersonen fullten zundchst die Fragebdgen zu demographischen
Daten, friherer, bzw. jetziger medikamentoser Therapie so wie gestellten Diagnosen
aus. Im Anschluss fillten sie weitere Fragebdgen zu ihrer aktullen Befindlichkeit aus. In
dieser Arbeit wird jedoch nur auf die Fragebdgen zur ADHS-Diagnostik eingegangen.
Da nur wenige der Patienten mit ADHS eine offizielle Diagnose nach DSM IV oder
ICD-10 hatten, wurde, um die Kindheitssymptomatik abzufragen, die Wender-Utah-
Rating-Scale (WURS-K) (Retz-Junginger et al., 2003; Retz-Junginger et al., 2002)
verwendet und fiir die jetzige Symptomatik die Adult Self Report Scale (ASRS)
(Kessler et al., 2005; Kirsch, 2005) durchgefiihrt. Auch in der Kontrollgruppe wurden
diese beiden Fragebtgen angewendet, um Patienten mit ADHS aus der Kontrollgruppe
auszuschlieBen. Um Achse Il Stérungen in der Kontrollgruppe auszuschlieBen und in
der ADHS Gruppe festzuhalten fullten alle Probanden den SKID Il aus (Wittchen,
1996).

10.2. Testmaterialien

10.2.1. Fragebdgen

Wender-Utah-Rating-Scale (WURS-k)

Der WURS-k (Retz-Junginger et al., 2003; Retz-Junginger et al., 2002) ist ein
Fragebogen der retrospektiv  bestimmte = ADHS-typische  Verhaltensweisen,
Eigenschaften und Schwierigkeiten auf einer flnfstufigen Skala, mit 0 = trifft nicht zu,
1 = gering ausgepragt, 2 = maRig ausgepragt, 3 = deutlich ausgepragt und 4 = stark
ausgepragt, im Alter von 8 bis 10 Jahren abfragt. Bei einem empfohlenen Cut-Off Wert
von 30 ergibt sich eine Sensitivitdt von 85% und eine Spezifitdt von 70% fir ADHS
(Retz-Junginger et al., 2003). Allerdings muss angemerkt werden, dass diese Werte
ausschlieBlich an Mannern erhoben wurden und fiir Frauen derzeit keine offiziellen

Cutt-off-Werte vorliegen.
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Adult Self Report Scale (ASRS)

Der ASRS (Kessler et al., 2005; Kirsch, 2005) ist ein Verfahren mit dem die
ADHS-Symptomatik in den letzten sechs Monaten abgefragt wird. Er ist in zwei Teile
aufgeteilt. Die Items 1 bis 9 sind Fragen, die sich mit Unaufmerksamkeit befassen und
die Items 10 bis 18 sind Fragen, die Hyperaktivitat abfragen. Die Antwortmdglichkeiten
sind auf einer funfstufigen Skala von 0 = nie, 1 = selten, 2 = manchmal, 3 = oft bis zu 4
= sehr oft vorgegeben.

10.3. Versuchsdesign

Als Experimentalaufgabe diente der Attention-Network-Test (ANT) (Fan et al.,
2002), der zur Untersuchung der drei posnerischen Aufmerksamkeitsnetzwerke
Alerting, Orienting und Executive Control konzipiert wurde. Mit dem ANT wird
festgestellt, wie schnell und korrekt die Richtung eines Pfeils erfasst wird. Die
Erfassung des Alerting-Netzwerkes und des Orienting-Netzwerkes wird dabei mittels
Cues operationalisiert, die den Pfeilen vorangehen. Die verschiedenen Cues sind kleine
Sternchen, die fur einen bestimmten Zeitraum an bestimmten Orten auftauchen. Fur das
Alerting-Netzwerk sind Central und Double cue die jeweiligen Hinweisreize. Fir das
Orienting-Netzwerk ist Spatial cue der jeweilige Hinweisreiz. Die Erfassung des
Executive Control-Netzwerkes wird durch Pfeile, die nach den Cues kommen
operationalisiert. Zentral ist der mittlere Pfeil, der von ablenkenden, also inkongruenten
Pfeilen, die in die Gegenrichtung zeigen, flankiert sein kann, oder von kongruenten, die
in die selbe Richtung zeigen, so wie auch nur von Linien flankiert sein kann. Siehe
Abbildung 2.-4.
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Abbildung 2: Verschiedene Arten von Cues im ANT.Aus Fan et al. (2002)
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Abbildung 3: Verschiedene Arten von Targets im ANT. Aus Fan et al. (2002)
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Abbildung 4: Ablauf eines Versuchsdurchfgangs des ANT. Aus Fan et al. (2002)
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Die Probanden werden bei der Bearbeitung des ANTs aufgefordert, anzugeben
in welche Richtung der mittlere Pfeil zeigt. Der Pfeil erschien entweder oberhalb oder
unterhalb des Fixationskreuzes und wurde entweder von 4 kongruenten, also in die
selbe Richtung zeigenden Pfeilen, von 4 inkongruent, also in die entgegengesetzte
Richtung zeigenden Pfeilen, oder von 4 neutralen Linien flankiert. Die
Versuchspersonen werden aufgefordert das Fixationskreuz in der Mitte des
Bildschirmes zu fixieren. Bevor die Pfeile erscheinen kann entweder ein Sternchen an
der Stelle des Fixationskreuzes (Center cue), oder zwei Sternchen (Double cue)
oberhalb und unterhalb des Fixationskreuzes auftreten, die auf das baldige Erscheinen
der Pfeile aufmerksam machen. Es kann auch ein Sternchen (Spatial cue) oberhalb oder
unterhalb des Fixationskreuzes auftreten, dass den Ort an dem die Pfeile gleich
erscheinen werden, anzeigt. Es kann aber auch kein Hinweisreizen auftreten und ohne
Vorwarnung zum Erscheinen der Pfeile oben oder unten kommen.

Aufgabe der Versuchsperson ist die Richtung des mittleren Pfeils zu
identifizieren und diese per Tastendruck mit der rechten Hand in die entsprechende
Richtung zu bestatigen.

Die Probanden sollten so schnell wie mdglich reagieren. Das
Reaktionszeitfenster dafiir betrug 1700 Millisekunden. Eine zu langsame Reaktion
wurde als falsch gewertet. Die Probanden konnten durch Tdne hdren, ob sie die
Aufgabe richtig oder falsch geldst hatten. Ein hoher Ton stand flr richtig und ein tiefer
Ton fur falsch. Die Alerting- oder Orienting-cues erschienen fir 400 Millisekunden.
Danach erschienen fir 400 Millisekunden das Fixationskreuz und dann die Pfeile
oberhalb oder unterhalb des Fixationskreuzes. Jedes Trial hatte eine Dauer von 2500
Millisekunden. Mit einem variablen Intertrial Intervall von 2000 bis 4350
Millisekunden mit einem Mittel von 3175 Millisekunden.

Um den Einfluss von Belohnung auf die Aufmerksamkeit zu Gberprifen, wurde
der normale ANT vorgegeben und eine Version des ANTSs in der jede richtige Reaktion
belohnt wurde. Drei zusammenhdngende Bldcke waren belohnt (rewarded ANT:
RANT) und drei unbelohnt (unrewarded ANT: ANT). Die Reihenfolge, ob mit
belohnten Blocken oder unbelohnten Blécken begonnen wurde, war tiber die Probanden
innerhalb der jeweiligen Gruppen randomisiert. Vor jedem Block wurde die Person
darauf aufmerksam gemacht, ob der Block belohnt oder unbelohnt war. In der belohnten

Bedingung konnte bei jeder richtigen Antwort jeweils 2 Cent dazu verdient werden.
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Insgesamt gab es bei dem Versuch 6 Blocke a 4,8 Minuten, nach jedem Block konnte

eine Pause eingelegt werden.

10.4. Datenerfassung

10.4.1. Verhaltensdaten

Die Erfassung der Verhaltensdaten erfolgte (ber eine mausahnliche
Zwelertastatur, bei der die Probanden mit einer Hand entweder die rechte oder linke
Taste driicken konnten. Diese Tastatur war Uber einen Lichtleiter mit einer Antwortbox
verbunden. VVon der Antwortbox aus wurden die Informationen an den Présentations-
Computer gesendet, wo sie automatisch gespeichert wurden. Dabei wurde als

Reaktionszeit die Zeit vom Erscheinen des Pfeiles bis zum Tastendruck gemessen.

10.4.2. Bildgebungsdaten

Die Hirnaktivitdt wurde in der vorliegenden Studie mittels funktioneller

Magnetresonanztomographie (fMRT) erfasst.

10.4.2.1. Grundlagen der funktionellen Magnetresonanztomographie

Bei fMRT handelt es sich um ein nicht-invasives Verfahren. Die neuronale
Aktivitat wird nicht direkt, sondern indirekt Gber die verédnderte Durchblutung und den
vermehrten Sauerstoffverbrauch gemessen. Im Falle neuronaler Aktivitat steigt der
Sauerstoffverbrauch in der entsprechenden Hirnregion stark an. Dieses fiihrt nach einer
kurzen zeitlichen Verzégerung von 1-2 Sekunden zu einer Uberkompensatorischen
Mehrdurchblutung und somit zu einem Anstieg des Blutsauerstoffgehaltes in der
entsprechenden Region. Aufgrund der unterschiedlichen magnetischen Eigenschaften
von oxygeniertem und desoxygeniertem Blut lasst sich diese Veranderung im so
genannten BOLD-Signal (Blood Oxygen Level Dependent-Signal) abbilden und kann
vom Kernspintomographen aufgezeichnet werden. Die gesamte BOLD-Response dauert
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in der Regel 10-15 Sekunden und hat ihr Maximum nach ca. 4-6 Sekunden. Damit das
Maximum des BOLD-Signals nicht immer bei der Messung derselben Schicht vorliegt,
baut man einen sogenannten ,,Jitter* in die Stimulusdarbietung ein. Dieser ,,Jitter* sorgt
fur eine Variation des Zeitabstandes zwischen Messbeginn und Stimulusdarbietung, so
dass Uber den Versuch hinweg die BOLD-Response an allen Stellen abgetastet werden

kann.

10.4.2.2. Spezifische Details der fMRT-Messung dieser Studie

Fur die Erfassung des BOLD-Signals wurde in der vorliegenden Studie ein
General Electric (Milwaukee, Wi, USA) Signa 1,5 T Magnetresonanztomograph
verwendet. Dabei erfolgte die funktionelle Messung mit der T2*-gewichteten EPI (Echo
Planar Imaging) Sequenz. Innerhalb einer TR (Repetition Time) von 2,8 Sekunden und
es wurde ein Volumen mit 28 Schichten mit einem Flipwinkel von 90° gemessen. Die
Reihenfolge der Schichtmessung erfolgte aufsteigend interleaved, d.h. dass in
aufsteigender Richtung zunéchst alle ungeraden und anschlielend alle geraden
Schichten gemessen wurden. Jede Schichtdicke betrug 5mm. Innerhalb einer Schicht
lag die Aufldsung bei 64 x 64 Voxeln und die Grole des Field of View bei 19 x 19 cm.
Damit hatte ein Voxel eine Grof3e von 3 x 3 x 5 mm. Bei jedem Probanden wurden 190

Volumen aufgenommen.

10.5. Versuchsdurchfiihrung

Alle Probanden fillten die Einverstandniserklarungen und die Fragebogen im
Kognitionslabor des Universitatsklinikums GieRen aus. Die Fragebdgen die sich auf die
ADHS-Symptomatik bezogen, wurden wéhrend die Probanden mit dem Ausfullen der
restlichen Fragebtgen beschaftigt waren ausgewertet. Im Anschluss an die Fragebdgen
wurde in einem separaten Raum ein Probedurchgang der Experimentalaufgabe getbt.
Die Probanden sallen dabei vor einem Computer und auf dem Bildschirm konnten sie
die Versuchsanleitung lesen. Der Probedurchgang betrug 3 Minuten. Mit der rechten
Hand sollten die Probanden durch Mausklicke rechts oder links angeben, in welche

Richtung der mittlere Pfeils auf dem Bildschirm zeigt. Wahrend des Probedurchganges
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konnten die Probanden die Feedback-Tone, die ihnen mitteilten, ob sie die Aufgabe
richtig oder falsch gel6st hatten, nicht horen.

Nach dem Probedurchgang wurden die Probanden zum
Magnetresonanztomographen, der sich im Erbsloh-Haus des Universitatsklinikums
Giellen befand, gefuhrt. Vor Betreten des Untersuchungsraums mussten die Probanden
alle metallischen Gegenstédnde ablegen. Falls eine Sehschwdache bestand wurde ihnen
eine MRT-taugliche Brille fur den Versuch ausgehandigt. Der Proband wurde auf die
Liege des Magnetresonaztomographen gelegt. Um den Kopf besser zu fixieren wurde
ein extra Kopfkissen in den wunteren Teil der Kopfspule gelegt. Zur
Gerauschabschirmung, Kontaktaufnahme und Darbietung der Feedback-TOne wurden
dem Proband Kopfhorer aufgesetzt. Auf dem rechten Oberschenkel wurde der
mauséhnliche Schalter befestigt. Der Notfall-Knopf wurde dem Proband in die linke
Hand gegeben. Es wurde ihm der obere Teil der Kopfspule aufgesetzt und er wurde in
den  Magnetresonanztomographen  hinein  gefahren.  Vor  Verlassen  des
Untersuchungsraums wurde noch tberpriuft, ob der Proband den Bildschirm gut Gber
den in der Spule befestigten Spiegel sehen konnte. Nach Verlassen des
Untersuchungsraumes nahm der Versuchsleiter Uber die Kopfhorer Kontakt zum
Probanden auf.

Die erste Messung war der sogenannte ,,Localizer, mit einer Dauer von 10
Sekunden. Bei dieser Vormessung werden sagittal, koronar und axial jeweils drei
Aufnahmen des Kopfes gemacht, um damit die Ausrichtung der Schichtfiihrung fur die
nachfolgende anatomische und funktionelle Messung zu erméglichen. Die Ausrichtung
der axialen Schichtfihrung erfolgte manuell entlang der anterioren-posterioren
Kommisur. Als zweite Messung fand die ,,anatomische Messung statt”, die 5, 44
Minuten dauerte. Dabei wird das ganze Gehirn in 160 T1 gewichteten Sagitalschnitten
abgebildet. Als dritte Messung wurde ein ,,Shim* mit einer Dauer von 30 Sekunden zur
Magnetfeldhomogenisierung durchgefuhrt. Wahrend dieser Vormessungen wurden den
Probanden kurze Tierfilme Gber den Bildschirm gezeigt. Nach jedem Block nahm der
Versuchsleiter mit dem Proband Kontakt auf und fragte, ob er bereit wére weiter zu
machen. Zwischen den Blécken konnten die Probanden eine kleine Pause einlegen, falls
sie wollten. Die Untersuchung dauerte insgesamt 45 Minuten.

Nach der Untersuchung wurde der Proband sofort aus dem

Magnetresonanztomographen heraus gefahren, konnte seine metallischen Gegenstande
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wieder an sich nehmen und das Geld fiir die Aufwandsentschadigung plus das wéhrend

des Versuches dazu gewonnene Geld wurde ihm ausgehéndigt.

10.5.1. Datenauswertung der Verhaltensdaten

Die Verhaltensdaten wurden mit SPSS Version 11 ausgewertet. Um die
einzelnen Bedingungen des ANTs auszuwerten wurden ANOVAs fiur die
Reaktionszeiten und die Anzahl korrekt beantworteter Trials berechnet. Within-subject
Variablen waren Belohnung und die Bedingungen des ANTs und between-subject
Variable war die Gruppenzugehorigkeit. Als Post-Hoc-Tests wurden T-Tests gerechnet.

10.5.2. fMRT-Daten

Die funktionellen Daten wurden mit Hilfe von SPM2 (Statistical Parametric
Mapping, Wellcome Trust Centre for Neuroimaging London, England, siehe
http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/spm2.html) ausgewertet.

Bevor die Daten statistisch ausgewertet werden konnten mussten sie
vorverarbeitet werden. Das so genannte ,,Preprocessing®, setzt sich aus vier Schritten
zusammen. Beim ersten Schritt handelt es sich um die sog. ,,Slice-Time-Correction®.
Diese hat zum Ziel die unterschiedlichen Messzeitpunkte der einzelnen Schichten eines
Volumens auf einen mittleren Referenzzeitpunkt zu korrigieren. Der zweite Schritt ist
das sog. ,,Realignment®. Hierbei werden leichte Kopfbewegungen der Versuchsperson
im MRT Kkorrigiert. Das erste Volumen wird als Referenz gewéhlt und fiir jedes darauf
folgende Volumen die Abweichung in den drei Translations- und den drei
Rotationsrichtungen mit dem ersten Volumen zur Deckung gebracht. Das Realignment
kann einen Restfehler nicht beheben und deshalb gehen die sechs gewonnenen
Bewegungsparameter als Kovariaten in die statistische Auswertung mit ein. Als dritter
Schritt findet die Normalisierung statt. Hierbei werden die individuellen Hirnbilder auf
eine genormte Vorlage projiziert, damit spéter verschiedene Personen und Gruppen
miteinander verglichen werden kdnnen. Als Vorlage wurde das Montreal Neurological
Institute Standardgehirn (MNI-Brain), ein Mittel aus 305 Gehirnen, genutzt. Als vierter

und letzter Schritt wird das Smoothing (Weichzeichnen) durchgefuhrt. Das Smoothing
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verbessert das Signal-Rausch-Verhdltnis, so dass echte Aktivierung besser von
Storsignalen abgegrenzt werden kann. Dazu wurde ein Gauf3’scher Kernel mit einer
GroRe von 10 mm FWHM (Full Width at Half Maximum) eingesetzt. (Sauer,C.,
Neuronale und behaviorale Korrelate von Theory of Mind und Emotionserkennung bei
Schizophrenie: Eine fMRT-Studie)

Nach dieser Vorverarbeitung erfolgte die statistische Auswertung in zwei
Schritten. Im ersten Schritt wurde fiir jeden Probanden einzeln eine First Level Analyse
durchgefiihrt, bei der versucht wird, die vorhandenen Daten mit Hilfe des Allgemeinen
Linearen Modells zu erklaren. Dazu wird ein statistisches Modell anhand verschiedener
Parameter des Experiments (z.B. Gesamtzahl der Scans, Interscanintervall) spezifiziert.
Als Regressoren gehen bei der vorliegenden Studie die verschiedenen
Experimentalbedingungen, also Central cue, Spacial cue, No cue, Double cue, Neutral,
Kongruent, Inkongrunet und die sechs Bewegungsparameter in die Statistik ein. Im
Rahmen der Modellspezifizierung wird den einzelnen Onsets eine Hemodynamic
Response Function (HRF) unterlegt, um eine bessere Anpassung des Modells an die
Verdnderungen im Blutfluss zu erreichen. Ein Hochpassfilter wurde eingesetzt, um
Signale mit einer langsameren Frequenz als 192 Sekunden auszufiltert. Aus der First
Level Analyse erhalt man als Ergebnis einen T-Wert und einen dazugehdrigen p-Wert
fur jedes Voxel. Dieser Wert driickt aus mit welcher Wahrscheinlichkeit die gemessene
Voxel-Aktivitdt im Messverlauf auf die Variation der experimentellen Bedingungen
zuriickgeht. Fiir das ganze Gehirn erhdlt man so eine ,,T-Map*. Weiterhin werden in der
First Level Analyse iiber einfache ,,T-Kontraste* Kontrastbilder erstellt, die pro Person
nur die Aktivierung der jeweiligen Bedingung enthalten. Mit diesen Bildern wird
anschliefend weiter gerechnet (Sauer,C., Neuronale und behaviorale Korrelate von
Theory of Mind und Emotionserkennung bei Schizophrenie: Eine fMRT-Studie).

Im zweiten Schritt der statistischen Auswertung erfolgt die Second Level
Analyse. Hierbei wurden fiir beide Gruppen getrennte Ein-Stichproben-T-Tests
(p<0,001 unkorrigiert) zur Ermittlung der Hirnaktivitat in den einzelnen Bedingungen
und zu den Kontrasten zwischen den Bedingungen berechnet. Mit einem Zwei-
Stichproben-T-Tests (p<0,001 unkorrigiert) wurden Gruppenvergleiche zwischen den
Patienten mit ADHS und den gesunden Kontrollen ebenfalls fir die einzelnen
Bedingungen und fur die Kontraste zwischen den Bedingungen durchgefiihrt. Alle
Bedingungen wurden sowohl in belohnter (R) oder unbelohnten (A) Bedingung
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analysiert. Die MindestgroRe fur signifikante Cluster betrug 5 Voxel. Die MindestgroRe
fur den Locus Coerulus betrug 2 Voxel, deshalb werden im Ergebnisteil keine
Abbildungen fir den Locus Coerulus (2 Voxel) prasentiert. Weiterhin wurden Regions
of Interest (ROI) flr die drei Aufmerksamkeitsnetzwerke definiert und anschlief3end
ROI-Analysen (p<0,05, small volume (sv) corrected) durchgefihrt. Im Ergebnisteil

wird nur auf die Ergebnisse der ROI-Analysen eingegangen.

Die definierten Regions of Interest waren flr das Alerting-Netzwerk:

Locus Coeruleus

- superiorer Frontalkortex

- medialer Frontalgyrus

- mittlerer Frontalgyrus

- inferiorer frontaler Gyrus
- prézentraler Gyrus

- superiorer Parietallappen
- inferiorer Parietallappen

Die Regions of Interest fir das Orienting-Netzwerk waren:
- frontales Augenfeld (BA6)
- superiorer Parietallappen
- temporoparietale Junction

- superiorer Colliculus

Die Regions of Interest fur das Executiv Control-Netzwerk waren:
- anteriorer cinguléarer Kortex (ACC)
- dorsolateraler Prafrontalkortex
- Caudatum
- Pallidum
- Putamen

- ventrales tegmentales Areal
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Die Verschiedenen Kontraste, die untersucht wurden, waren:

Alerting
Double:

In dieser Bedingung wurde die Aktivitat in Gehirnarealen bei Prasentierung
eines Hinweisreizes an beiden Stellen, an denen im Anschluss die Pfeile erscheinen

kdnnten, beobachtet.

No cue:
In dieser Bedingung wurde die Aktivitdt bestimmter Gehirnareale ohne
Présentierung eines Hinweisreizes vor dem Erscheinen der Pfeile beobachtet. Nur das

Fixationskreuz war zu sehen.

Double > No cue:

In dieser Bedingung wurde verglichen, ob die Aktivitat bestimmter Gehirnareale

bei Double cue groRer ist als bei No cue.

Orienting
Central:
In dieser Bedingung wurde die Aktivitdt bestimmter Gehirnareale bei

Préasentierung eines zentralen Hinweisreizes, vor dem Erscheinen der Pfeile beobachtet.

Spatial:
In dieser Bedingung wurde die Aktivitdt bestimmter Gehirnareale bei

Préasentierung eines Hinweisreizes an der Stelle, an der daraufhin die Pfeile erscheinen

wirden, beobachtet.

Spatial > Central:

In dieser Bedingung wurde verglichen, ob die Aktivitat bestimmter Gehirnareale

bei Spatial cue groRer ist als bei Central cue.
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Executive Control

Inkongruent:
In dieser Bedingung wurde die Aktivitdt bestimmter Gehirnareale bei der

Prasentierung inkongruenter ablenkender Pfeile, die sich um den mittleren zu

identifizierenden Pfeil befanden, beobachtet.

Kongruent:
In dieser Bedingung wurde die Aktivitdt bestimmter Gehirnareale bei der

Prasentierung kongruenter ablenkender Pfeile, die sich um den mittleren zu

identifizierenden Pfeil befanden, beobachtet.

Neutral:
In dieser Bedingung wurde die Aktivitdt bestimmter Gehirnareale bei der
Préasentierung ablenkender Linien, die sich um den mittleren zu identifizierenden Pfeil

befanden, beobachtet.

Inkongruent > Kongruent:

In dieser Bedingung wurde verglichen, ob die Aktivitat bestimmter Gehirnareale

in Inkongruent grof3er ist als in Kongruent.

Inkongruent > Neutral:

In dieser Bedingung wurde verglichen, ob die Aktivitat bestimmter Gehirnareale

in Inkongruent grofer ist als in Neutral.
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11. Ergebnisse

11.1. Verhaltensdaten: Fehler

Eine ANOVA mit den within-subject Faktoren Belohnung, Cue-Bedingung und
Flanker-Bedingung und den between-subject Faktor Gruppe ergab fir die Fehlerquoten
keinen signifikanten Haupteffekt fur die Gruppe. Die Interaktion zwischen Gruppe und
Bedingung und Gruppe und Belohnung und Gruppe und Block waren auch nicht
signifikant.

Eine ANOVA mit den within-subject Faktoren Belohnung, Cue-Bedingung und
Flanker-Bedingung und den between-subject Faktor Gruppe ergab fiir die Reaktionszeit
keinen signifikanten Haupteffekt fur die Gruppe, jedoch einen Trend flr die Gruppe (F=
2,94, df=1;30, p = 0,097). Die Interaktion zwischen Gruppe und Cue-Bedingung war
signifikant (F=3,24, df=1;30), p = 0,026). Bei Présentierung eines Cues kam es zu
signifikant kiirzeren Reaktionszeiten. Die Interaktion zwischen Gruppe und Belohnung
zeigte einen Trend (F = 4,01 (df = 1;30); p = 0,05). Bei Belohnung ist der Unterschied
zwischen den Gruppen geringer. Die Interaktion zwischen Flanker-Bedingung und

Gruppe war nicht signifikant.

11.1.1. Reaktionszeiten Alerting

Es wurde eine 2x2x2 ANOVA berechnet mit den Innersubjektfaktoren
Bedingung und Belohnung und dem Zwischensubjektfaktor Gruppe. Die abhangige
Variable war die Reaktionszeit. Es gab einen signifikanten Haupteffekt fur die
Bedingung (F = 110,96, (df = 1;30); p < 0,001). Es gab keinen signifikanten
Haupteffekt fiir die Belohnung oder die Gruppe. Trotzdem bestand fur die Interaktion
von Gruppe und Belohnung ein Trend mit einem p-Wert von 0,060 (F = 3,82, df =
1;30). AnschlieBende T-Tests zeigten sowohl bei den Kontrollen (p < 0,001) als auch
bei den Patienten mit ADHS (p = 0,001) einen signifikanten Alerting-Effekt im ANT
und im RANT (p < 0,001). Das heif3t, dass die Reaktionszeiten sich in beiden Gruppen

bei Prasentation von Double cue im Vergleich zu No cue signifikant verktrzen.
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11.1.2. Reaktionszeiten Orienting

Auch hier wurde eine 2x2x2 ANOVA berechnet mit den Innersubjektfaktoren
Bedingung und Belohnung und dem Zwischensubjektfaktor Gruppe. Die abhédngige
Variable war die Reaktionszeit. Im Orienting-Netzwerk konnte nur fur die Bedingung
ein signifikanter Haupteffekt gefunden werden (F = 111,32 (df = 1;30); p < 0,001). Der
Haupteffekt der Belohnung erreichte keine Signifikanz. Fiir den Haupteffekt der Gruppe
kam es nur zu einem Trend mit einem p-Wert von 0,063 (F= 3,71, df = 1;30). Es gab
auch keine signifikante Interaktion zwischen Belohnung und Gruppe, jedoch ein Trend
(F = 3,05 (df = 1;30); p = 0,091). So wie auch die Interaktion von Bedingung und
Gruppe einen Trend (F= 3,42 (df = 1;30); p = 0,074) zeigte. Fir beide Gruppen kam es
zu einem signifikanten Orienting-Effekt mit einem p- Wert von < 0,001 im ANT und im
RANT (Kontrollen p <0,001 und Patienten mit ADHS p = 0,008). Die Reaktionszeiten

verkirzen sich bei Prasentation von Spatial cue signifikant.

11.1.3. Reaktionszeiten Executive Control

Es wurde eine 2x2x2 ANOVA berechnet mit den Innersubjektfaktoren
Bedingung und Belohnung und dem Zwischensubjektfaktor Gruppe. Die abhéangige
Variable war die Reaktionszeit. Es bestand ein signifikanter Haupteffekt flr die
Bedingung (F = 171,72 (df = 1;30); p < 0,001). Fur den Haupteffekt der Belohnung kam
es nur zu einem Trend mit einem p-Wert von 0,062 (F= 3,75, df = 1;30) . Es zeigte sich
ein Trend fur einen Haupteffekt der Gruppe (F= 3,31 (df 0 1;30); p = 0,079). Die
Interaktion zwischen Belohnung und Gruppe war signifikant (F=4,98 (df = 1;30); p =
0,033). Diese Interaktion ist in der Abbildung 5. dargestellt. Auch im Executive
Control-Netzwerk besteht fiir beide Gruppen ein Executive-Effekt (T= p < 0,001) im
ANT und im RANT (T=p < 0,001).

55



780,00+

760,00 —— ADHSler

w Kontrollen

740,00+

720,00

Reaktionszeit in Mlllisekunden

700,00

680,00

|
ANT RANT

Abbildung 5: Signifikante Interaktion zwischen Belohnung und Gruppe in Executive
Control (p = 0,033)

11.2. Reaktionszeiten Belohnung

Um den Effekt der Belohnung auf die Reaktionszeit ber alle Bedingungen
hinweg zu ermitteln, wurde eine 2x2 ANOVA berechnet, mit der Belohnung als
Innersubjektfaktor und der Gruppenzugehorigkeit als Zwischensubjektfaktor.
Abhangige Variable war auch hier die Reaktionszeit.

Fur die Belohnung selbst besteht kein signifikanter Haupteffekt, aber die
Interaktion zwischen Gruppe und Belohnung war nahezu signifikant (F = 4,01 (df =
1;30); p= 0,054). Fur den Faktor Gruppe findet sich ebenfalls einen Trend (F = 2,94 (df
= 1;30); p < 0,097). Uber alle Cue-Bedingungen besteht bei Belohnung ein geringerer

Unterschied in den Reaktionszeiten zwischen den beiden Gruppen. Die beiden Gruppen
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unterscheiden sich in ihrer Reaktionszeit beim ANT (T= 1,96 (df = 17,56); p = 0,065),
nicht aber beim RANT (T= 1,24 (df = 30); p = 0,222).

Betrachtet man den Einfluss der Belohnung auf die Reaktionszeit bei den
einzelnen Cues fir Kontrollen und Patienten mit ADHS getrennt konnte man bei den
Kontrollen im T-Test keinen signifikanten Unterschied zwischen belohnten und
unbelohnten Durchgéngen finden. Fur die Gruppe der Patienten mit ADHS bestand nur
ein signifikanter Unterschied beim Vergleich der kongruenten Bedingungen (T = 2,205
(df = 13); p = 0,046).

Beim Vergleich der Reaktionszeiten Uber alle Cue-Bedingungen in den
unbelohnten und den belohnten Bedingungen in der Kontrollgruppe zeigte sich im T-
Test kein signifikanter Unterschied. Auch fur die Gruppe der Patienten mit ADHS
konnte im T-Test kein signifikanter Unterschied zwischen belohnten und unbelohnten

Bedingungen gefunden werden.

11.3. Reaktionszeiten einzelner Cue-Bedingungen

Analysiert man die einzelnen Cue-Bedingungen zwischen den Gruppen kommt
es nur im Spatial cue des ANTs zu einem signifikanten Unterschied (T= 2,28, p =
0,035). Die Gruppe der Patienten mit ADHS ist in diesem Fall signifikant langsamer.
Beim No cue und Double cue kommt es zu einem Trend (No cue T=1,86, p = 0,078 und
Double cue T= 1,77, p = 0,094). Fir die kongruente Bedingung im Executive Control-
Netzwerk im ANT besteht ein Trend mit einem T-Wert von 2,07, (p= 0,054) und fir die
inkongruente Bedingung ein Trend mit einem T-Wert von 2,03, (p=0,057). In beiden

Bedingungen sind die Patienten mit ADHS langsamer als die Kontrollen.
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Abbildung 6: Signifikanter Unterschied fur Spatial cue im ANT bei den Kontrollen.
Die Kontrollen sind schneller als die ADHS-Gruppe. (T= 2,28, p = 0,035)

11.4. Analyse der fMRT-Daten

11.4.1. Unbelohnte Blocke (ANT)

11.4.1.1. Alerting ANT

Kontrollprobanden

Double Cue> No cue
Bei den Kontrollen zeigte sich bei Double cue im Vergleich zu No cue eine

signifikant hohere Aktivierung rechtshemisphérisch im inferioren frontalen Gyrus, im
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Locus Coeruleus, im superioren Parietallappen und im prazentralen Gyrus
(Abbildungen 7-9). Fur den inferioren Parietallappen war bilateral ein Trend zu
beobachten, so wie linksseitig fur den superioren Parietallappen, (Tabelle 3). Der Locus
Coeruleus konnte, trotz signifikanter Aktivierung, auf Grund der zu geringen Voxel-
Zahl nicht mit einem Bild dargestellt werden.

Double > No cue

Areal Seite | k |p-Wert |T-Wert| x |y | z
Inferiorer frontaler Gyrus R [52] 0008 | 575 | 54 | 3 | 39
Locus Coeruleus R | 20020 273 | 3 |-30|-18
Inferiorer Parietallappen L |416| 0,052 | 4,3 |-30 |-60| 54
Inferiorer Parietallappen R [194| 0,059 | 3,86 | 33 |-42| 54
Superiorer Parietallappen L [652| 0,064 | 4,3 |-30|-60| 54
Superiorer Parietallappen R |(812] 0,021 | 5,08 | 24 |-63 | 57
Prézentraler Gryrus R [149| 0,003 | 6,34 | 54 | -3 | 42

Tabelle 3: Signifikante hohere Gehirnaktivierung im ANT in den ROI-Analysen im
Kontrast Double > No cue bei der Kontrollgruppe

Abbildung 7: Signifikante Aktivierung des inferioren frontalen Gyrus rechts in der
ROI-Analyse bei der Kontrollgruppe im ANT im Kontrast Double > No cue (p < 0,05
sv-corrected)
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Abbildung 8: Signifikante Aktivierung des superioren Parietallappens rechts in der
ROI-Analyse bei der Kontrollgruppe im ANT im Kontrast Double > No cue (p < 0,05
sv-corrected)

Abbildung 9: Signifikante Aktivierung des prézentralen Gyrus rechts in der ROI-
Analyse bei der Kontrollgruppe im ANT im Kontrast Double > No cue (p < 0,05 sv-
corrected)

Betrachtet man die Bedingungen des Alerting-Netzwerkes getrennt, zeigte sich
beim No cue bei den Kontrollen signifikante Aktivierung im inferioren Parietallappen

links und im prazenralen Gyrus links (Tabelle 4).
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No cue

Areal Seite| k |p-Wert[T-Wert| x |y |z
Inferiorer Parietallappen| L |212/0,010| 5,41 |-51]-3351
Prézentraler Gryrus L |140/ 0,018 | 5,16 [-39]-24|57

Tabelle 4: Signifikante Gehirnaktivierung im ANT in der ROI-Analyse im Kontrast No
cue bei der Kontrollgruppe

Beim Double cue zeigte sich im superioren Frontalkortex links, dem medialen
Frontalgyrus links, dem mittleren Frontalgyrus links, dem inferiorem Parietallappen
bilateral, dem superioren Parietallappen links und dem prézentralen Gyrus links
signifikante Aktivierung. Im rechten superioren Parietallappen war ein Trend mit einem
p-Wert von 0,057 zu beobachten (Tabelle 5).

Double
Areal Seite | K | p-Wert |T-Wert| x |y | z
Superiorer Frontalkortex L |92| 0,044 | 446 |-12 | 15| 45

287| 0,013 | 528 | -6 | 6 | 48
331} 0,021 | 5,27 | -27 |-15| 66
689| 0,002 | 6,21 | -51|-30| 33
147| 0,030 | 4,18 | 42 |-36| 51
774| 0,036 | 4,56 | -42 |-45| 57
Superiorer Parietallappen 609| 0,057 | 4,3 | 30 |-60| 60
Préazentraler Gryrus L |741/<0,001| 83 |-33|-21| 69

Tabelle 5: Signifikante Gehirnaktivierung im ANT in der ROI-Analyse im Kontrast
Double cue bei der Kontrollgruppe

Medialer Frontalgyrus

Mittlerer Frontalgyrus

Inferiorer Parietallappen

Inferiorer Parietallappen

Superiorer Parietallappen

Ol | O | |-

Patienten mit ADHS

Double > No cue

Es zeigte sich in keinem der Areale aus der Region of Interest-Analyse eine
signifikant starkere Aktivierung beim Double cue als beim No cue (p < 0,05). Betrachtet
man No cue und Double cue einzeln kam es nur in Double cue zu einer signifikanten
Aktivierung, ndmlich im linken superioren Parietallappen ( k= 174; p-Wert 0,033; T-

Wert =5,74; x = -39; y = -45; z = 66).
61



Gruppenvergleich

Im Gruppenvergleich ergab die ROI-Analyse fur den Kontrast Double > No cue
im linken superioren Frontalkortex und mittleren Frontalgyrus eine signifikant gréiere
Aktivierungsdifferenz bei der Kontrollgruppe als bei den Patienten mit ADHS (Tabelle
6, Abbildung 10. und 11.).

Double > No cue

Areal Seite | K | p-Wert |T-Wert| x |y | z
Superiorer Frontalkortex L |447| 0,042 | 3,98 | -18 | 51 | 24
Mittlerer Frontalgyrus L |16 0,042 | 424 | -24 |51 | 24

Tabelle 6: Signifikant stirkere Aktivierungsdifferenzen in der ROI-Analyse bei der
Kontrollgruppe als bei der ADHS-Gruppe im Kontrast Double > No cue im ANT

Abbildung 10: Signifikant starkere Aktivierungsdifferenz in der ROI-Analyse im
superioren Frontalkortex links bei der Kontrollgruppe als bei der ADHS-Gruppe im
ANT im Kontrast Double > No cue (p< 0,05 sv-corrected)
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Abbildung 11: Signifikant stérkere Aktivierungsdifferenz in der ROI-Analyse im
mittleren Frontalgyrus links bei der Kontrollgruppe als bei der ADHS-Gruppe im ANT
im Kontrast Double > No cue im ANT (p < 0,05 sv-corrected)

Die ROI-Analyse ergab im Gruppenvergleich fiir den Kontrast No cue im ANT
eine signifikant groRere Aktivierung bei der Gruppe der Patienten mit ADHS im
Vergleich zu den Kontrollen rechtsseitig im Locus Coeruleus und im medialen
Frontalgyrus. Im inferioren Parietallappen und linken medialen Frontalgyrus zeigte sich
ein Trend (Tabelle 7, Abbildung 12.). Fir den Locus Coeruleus konnte, trotz
signifikanter Aktivierung bei einer Voxel-Zahl unter 5, kein Bild mit der jeweiligen

Aktivierung erstellt werden.

No cue

Areal Seite | kK | p-Wert |[T-Wert| x |y | z
Locus Coeruleus R 310022 | 251 | 3 |-30|-18
Medialer Frontalgyrus L [350[ 0,075 | 3,75 | -3 | 51| 6
Medialer Frontalgyrus R (298| 0,033 | 416 | 3 |51 | -3
Inferiorer Parietallappen R |460| 0,070 | 3,32 | 60 |-39| 45

Tabelle 7: Signifikant groRere Aktivierungsdifferenz in der ROI-Analyse bei der
ADHS-Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe fir den Kontrast No cue im ANT
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Abbildung 12: Signifikant groRere Aktivierungsdifferenz im medialen Frontalgyrus
rechts in der ROI-Analyse bei der ADHS-Gruppe als bei der Kontrollgruppe im ANT

im Kontrast No cue (p < 0,05 sv-corrected)

11.4.1.2. Alerting RANT

Kontrollprobanden

Im RANT zeigte sich im Kontrast Double cue > No cue rechtsseitig im

inferioren Parietallappen und superioren Parietallappen signifikante Aktivierung

(Tabelle 8, Abbildung 13.und 14.).

Double > No cue

Areal Seite | kK | p-Wert |[T-Wert| x |y | z
Inferiorer Parietallappen R [188| 0,023 | 4,46 | 42 |-45| 42
Superiorer Parietallappen R (498| 0,035 | 4,73 | 27 |-69| 45

Tabelle 8: Signifikante Gehirnaktivierung in der ROI-Analyse fur den Kontrast Double

> No cue des RANTSs in der Kontrollgruppe
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Abbildung 13: Signifikante Aktivierung in der ROI-Analyse im inferioren
Parietallappen rechts bei der Kontrollgruppe im RANT im Kontrast Double > No cue (p
< 0,05 sv-corrected)

Abbildung 14: Signifikante Aktivierung in der ROI-Analyse im superioren
Parietallappen rechts bei der Kontrollgruppe im RANT im Kontrast Double > No cue (p
< 0,05 sv-corrected)

In den einzelnen Bedingungen des RANTs wurde beim No cue in der
Kontrollgruppe eine signifikante Aktivierung bilateral im medialen Frontalgyrus und
linksseitig im inferioren Parietallappen und préazentralen Gyrus beobachtet. Im rechten
inferioren Parietallapen war ein Trend mit dem p —Wert von 0,066 zu beobachten
(Tabelle 9).
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No cue

Areal Seite | K | p-Wert |T-Wert| x |y | z
Medialer Frontalgyrus L |319| 0,011 | 544 | -3 | -6 | 60
Medialer Frontalgyrus R (282] 0,013 | 535 | 3 | -6 | 60
Inferiorer Parietallappen L |133| 0,003 | 6,04 | -54 |-33| 54
Inferiorer Parietallappen R |99 0061 | 3,79 | 51 |-33| 51
Prézentraler Gryrus L |271| 0,012 | 533 | -39 |-27| 66

Tabelle 9: Signifikante Gehirnaktivierung in der ROI-Analyse fiir den Kontrast No cue
des RANTSs in der Kontrollgruppe

Beim Double cue des RANTs wurden in der Kontrollgruppe in der ROI-Analyse
eine signifikante Aktivierung sowohl im medialen Frontalgyrus und inferioren
Parietallappen bilateral als auch linksseitig im superioren Frontalkortex, mittleren
Frontalgyrus und prazentralen Gyrus beobachtet. Im superioren Frontalkortex rechts

und im superioren Parietallappen links kam es zu einem Trend (Tabelle 10).

Double

Areal Seite | k |p-Wert |T-Wert| x |y | z
Superiorer FrontalKortex L |114| 0,022 | 491 | -24 |-12| 60
Superiorer FrontalKortex R |159| 0,055 | 44 | 36 | -6 | 66
Medialer Frontalgyrus L |281| 0,013 | 528 | -3 | -6 | 63
Medialer Frontalgyrus R (231] 0,008 | 5,64 | 3 | -3 | 57
Mittlerer Frontalgyrus L |161| 0,013 | 562 | -27 |-15| 66
Inferiorer Parietallappen L |542| 0,002 | 6,4 |-48 |-39| 45
Inferiorer Parietallappen R [234] 0,046 | 3,96 | 42 |-48| 57
Superiorer Parietallappen L [445| 0,066 | 4,21 | -39 |-42| 63
Préazentraler Gryrus L [652|<0,001| 7,53 | -33 |-18| 69

Tabelle 10: Signifikante Gehirnaktivierungen in der Kontrollgruppe bei der ROI-
Analyse im Kontrast Double cue des RANTs
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Patienten mit ADHS

Bei den Patienten mit ADHS war beim Double cue im Vergleich zum No cue in
der ROI-Analyse des RANTS keine starkere Aktivierung zu beobachten.

Betrachtet man die einzelnen Konditionen wurde nur beim No cue in der ROI-
Analyse des RANTS eine signifikante Aktivierung im superioren Frontalkortex rechts,
dem inferiofrontalen Gyrus rechts, dem mittleren Frontalgyrus rechts, so wie dem
superioren Parietallappen links und dem prazentralen Gyrus links beobachtet (Tabelle
11) Bei Double cue war keine signifikante Aktivierung zu beobachten.

No cue

Areal Seite | k |p-Wert |T-Wert| x |y | z

Superiorer Frontalkortex R (104| 0,032 | 535 | 30 | 63 | 18
Inferiorfrontaler Gyrus R |81 0026 | 561 | 33 |24 |-12
Mittlerer Frontalgyrus R [45| 0015 | 64 | 27 |63 | 24
Speriorer Parietallappen L |87 0,015 | 596 |-18 |-16| 69
Préazentraler Gyrus L |[17] 0,048 | 504 |-63| -9 | 12

Tabelle 11: Signifikante Gehirnaktivierungen in der ROI-Analyse des RANTs im
Kontrast fur No cue in der ADHS-Gruppe

Gruppenvergleich

Im RANT kam es beim Gruppenvergleich in der ROI-Analyse nur im Kontrast
Double > No cue zu einer groReren Aktivierungsdifferenz fur die ADHS-Gruppe im
Vergleich zur Kontrollgruppen. Diese signifikant groRere Aktivierungsdifferenz war im
linken inferioren frontalen Gyrus (k = 20; p-Wert = 0,0330; T-Wert = 4,16; x =-33;y =
30; z = -9) (Abbildung 15). Der Vergleich der einzelnen Bedingungen zeigte keinen

signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen.
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Abbildung 15: Signifikant groRere Aktivierungsdifferenz im inferioren frontalen Gyrus
links in der ROI-Analyse des RANTs bei der ADHS-Gruppe im Vergleich zur
Kontrollgruppe im Kontrast Double > No cue (p < 0,05 sv-corrected)

11.4.1.3. Orienting ANT

Kontrollprobanden

Spatial > Central

In der ROI-Analyse wurde in der Kontrollgruppe fur den Kontrast Spatial >
Central keine signifikante Aktivierung festgestellt. Betrachtet man die Konditionen
einzeln, wurde auch beim Central cue keine signifikante Aktivierung beobachtet.

In der ROI-Analyse kam es beim Spatial cue des ANTSs in der Kontrollgruppe zu
bilateralen signifikanten Aktivitdten im frontalen Augenfeld (BA6) und superioren

Parietallappen, sowie linksseitig in der temporoparietalen Junction (Tabelle 12).

Spatial

Areal Seite | k | p-Wert |[T-Wert| x |y | Z
BAG6 Frontal Eye Field L |362| 0,005 | 586 |-30 | -9 | 60
BAG6 Frontal Eye Field R |445| 0,001 | 6,69 | 33 | -6 | 63
Superiorer Parietallappen L |629| 0,003 | 6,21 | -33 |-54| 60
Superiorer Parietallappen R (633 0,033 | 4,7 | 27 |-60| 51
Temporoparietale Junction L |335| 0,003 | 559 |-60 |-27| 15

Tabelle 12: Signifikante Gehirnaktivierungen in der ROI-Analyse im Kontrast Spatial
cue des ANTSs bei der Kontrollgruppe
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ADHS

Bei der ROI-Analyse kam es in der ADHS-Gruppe im ANT beim Spatial cue zu
keiner signifikant starkeren Aktivierung in den untersuchten Gehirnarealen als bei
Central cue.
In den einzelnen Konditionen kam es bei Central cue in der ROI-Analyse zu einem
Trend im frontalen Augenfeld (BA6) (k = 109; p-Wert = 0,0610; T-Wert = 5,11; x = -3;
y =3;z=160).

Beim Spatial cue konnte in der ROI-Analyse bei der ADHS-Gruppe keine
signifikante Aktivierung festgestellt werden

Gruppenvergleich

Im Gruppenvergleich zeigte sich in keinem der Kontraste in der ROI-Analyse
des ANTSs ein signifikanter Unterschied.

11.4.1.4. Orienting RANT

Kontrollprobanden

In der Kontrollgruppe wurde in der ROI-Analyse im RANT bei Spatial > Central
nur im frontalen Augenfeld rechts eine signifikant starkere Aktivierung gefunden (k =
270; p-Wert = 0,018; T-Wert =5,26; x = 30; y = -12; z = 51), siehe Abbildung 16.

Abbildung 16: Signifikante Aktivierung in der ROI-Analyse bei der Kontrollgruppe im
RANT im Kontrast Spatial > Central (p < 0,05 sv-corrected)
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Beim Central cue des RANTSs kam es in der ROI-Analyse in der Kontrollgruppe
zu signifikanten Aktivierungen im linksseitigen frontalen Augenfeld und der
temporoparietalen Junction. In der rechten temporoparietalen Junction zeigte sich ein
Trend mit einem p-Wert von 0,054 (Tabelle 13).

Central
Areal Seite | k |p-Wert [T-Wert| x |y | z
BAG6 Frontal Eye Field L |130| 0,023 | 5,06 | -42 |-18 | 63

Temporoparietale Junction L |240| 0,029 | 4,3 |-54|-30| 18
Temporoparietale Junction R |77| 0,054 | 389 | 60 |-27| 15

Tabelle 13: Signifikante Gehirnaktivierungen in der ROI-Analyse der Kontrollgruppe
im Kontrast Central cue des RANTS

Beim Spatial cue im RANT wurden in der ROI-Analyse bei der Kontrollgruppe
signifikante  Aktivierungen bilateral im superioren Parietallappen und der
temporoparietalen Junction, so wie linksseitig im frontalen Augenfeld (BA6) gefunden.
Ein Trend mit einem p-Wert von 0,069 war im rechten frontalen Augenfeld (BA6) zu
beobachten (Tabelle 14).

Spatial
Areal Seite | K | p-Wert |T-Wert| x |y | z
BAG6 Frontal Eye Field L |438] 0,026 | 492 |-45| 0 | 39

BAG6 Frontal Eye Field 227| 0,069 | 438 | 12 |-15| 57

Superiorer Parietallappen 700| 0,012 | 535 | -36 |-51| 51

R
L

Superiorer Parietallappen R (911] 0,025 | 4,91 | 24 |-60| 36
L

Temporoparietale Junction 356| 0,029 | 4,21 | -54|-36| 21

Temporoparietale Junction R [152| 0,022 | 4,37 | 63 |-30| 18

Tabelle 14: Signifikante Gehirnaktivierungen in der ROI-Analyse im Kontrast Spatial
cue des RANTSs in der Kontrollgruppe

Patienten mit ADHS
Fur die Gruppe der Patienten mit ADHS wurde in der ROI-Analyse des RANTs

fur Spatial > Central keine signifikante Aktivierung gefunden.
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In den einzelnen Bedingungen des RANTSs konnte man in der ROI-Analyse eine
signifikante Aktivierung fur den Central cue in der linken temporoparietalen Junction
(k =171; p-Wert = 0,008; T-Wert =5, 85, x = -54; y = -39; z = 18) feststellen.

Beim Spatial cue des RANTs wurde in der ADHS-Gruppe bei der ROI-Analyse
eine signifikante Aktivierung im frontalen Augenfeld (BA6) und superioren

Parietallappen beobachtet (Tabelle 15).

Spatial
Areal Seite | k [p-Wert |[T-Wert| x |y | z
BAG6 Frontal Eye Field L |[570| 0,046 | 517 | -60 | 3 | 27

Tabelle 15: Signifikante Gehirnaktivierung in der ROI-Analyse im Kontrast Spatial cue
des RANTSs fir die Gruppe der Patienten mit ADHS

Gruppenvergleich

Im Gruppenvergleich ergab die ROI-Analyse fir den Kontrast Spatial > Central
des RANTSs eine signifikant groRere Aktivierungsdifferenz in der Kontrollgruppe im
Vergleich zu der ADHS-Gruppe im superioren Colliculus (k = 9; p-Wert = 0,042; T-
Wert = 2,71; x = -6; y = -30; z = -6;), wie man in Abbildung 17. sieht. Fur Spatial und

Central konnte hier keine signifikant groRere Aktivierungsdifferenz vermerkt werden.

Abbildung 17: Signifikant groRere Aktivierungsdifferenz in der ROI-Analyse im linken
superioren Colliculus bei der Gruppe der Kontrollen verglichen zu den Patienten mit
ADHS im RANT im Kontrast Spatial > Central (p < 0,05 sv-corrected)
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11.4.1.4.Executive Control ANT

Kontrollprobanden

Im Vergleich der inkongruenten mit der neutralen Bedingung zeigte sich
innerhalb der Kontrollguppe kein signifikanter Unterschied. Nur im Vergleich
Inkongruent > Kongruent wurde in der ROI-Analyse des ANTSs bei der Kontrollgruppe
eine signifikant stérkere Aktivierung in der Inkongruent-Bedingung, als in der

kongruenten Kondition beobachtet. Es kam linksseitig im Pallidum zu einer
signifikanten Aktivierung (k = 74; p-Wert = 0,045; T-Wert = 3,57, x =-12; y =3;z = -
3), wie man in Abbildung 18. sieht.

Abbildung 18: Signifikante Aktivierung im linken Pallidum in der ROI-Analyse bei der
Kontrollgruppe im ANT im Kontrast Inkongruent > Kongruent (p < 0,05 sv-corrected)

Bei der Kontrollgruppe wurde in den einzelnen Bedingungen in der ROI-
Analyse in der neutralen Bedingung des ANTSs eine signifikante Aktivierung bilateral
im dorsolateralen Préfrontalkortex, im Pallidum, so wie linksseitig im anterioren
Cingulum, Putamen und rechtem ventralen tegementalen Areal beobachtet. Ein Trend
ist auBerdem im rechten anterioren Cingulum so wie im rechten Putamen zu sehen
(Tabelle 16).
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Neutral

Areal Seite | k |p-Wert |[T-Wert| x |y | z
ACC L [136| 0,022 | 4,67 | -6 | 24 | 30
ACC R |78]| 0071|387 | 9 [30] 30
Dorsolateraler Prafrontalkortex| L |294/<0,001| 9,17 | -27 |-12| 69
Dorsolateraler Prafrontalkortex| R |342| 0,003 | 65 | 33 | -9 | 72
Pallidum L [180| 0,004 | 497 |-21| 6 | O
Pallidum R |172| 0,031 | 3,77 | 24 | 6 | 3
Putamen L [560{<0,001| 8,66 |-24| -6 | 12
Putamen R (481 0,053 | 405 | 21 | -9 | 9
VTA R 29| 0020 | 334 | 3 |-12| -15

Tabelle 16: Signifikante Aktivierungen in der ROI-Analyse im Kontrast Neutral des
ANTSs in der Kontrollgruppe

Bei der kongruenten Bedingung des ANTs kam es in der ROI-Analyse bei der
Kontrollgruppe zu einer signifikanten Aktivierung bilateral im dorsolateralen
Prafrontalkortex, sowie auch im linken Pallidum und Putamen. Ein Trend zeigte sich im
rechten Pallidum (Tabelle 17).

Kongruent

Areal Seite | kK |p-Wert |[T-Wert| x |y | z
Dorsolateraler Prafrontalkortex| L [185|<0,001| 11,16 | -27 | -12| 66
Dorsolateraler Prafrontalkortex] R [420| 0,001 | 7,61 | 33 | -9 | 69

Pallidum L (150, 0,007 | 47 |-24| 3 | O
Pallidum R |138] 0,052 | 346 | 24 | -9 | 3
Putamen L (417, 0,016 | 485 |-33| 9 | O

Tabelle 17: Signifikante Aktivierungen in der ROI-Analyse des ANTs im Kontrast
Kongruent fir die Kontrollgruppe

In der ROI-Analyse kam es im ANT bei der inkongruenten Bedingung bei der
Kontrollgruppe zu signifikanter Aktivitat bilateral im dorsolateralen Prafrontalkortex,
Pallidum, so wie linkem Putamen und rechtem ventralen tegmentalen Areal (Tabelle
18).
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Inkongruent

Areal Seite | k |p-Wert |[T-Wert| x |y | z

Dorsolateraler Prafrontalkortex| L [347|<0,001| 9,41 | -27 | -12| 66

Dorsolateraler Prafrontalkortex| R |500| 0,001 | 7,42 | 27 |-12| 72
Pallidum L |189| 0,012 | 438 |-24| 3 | -3
Pallidum R |170/ 0,032 | 3,75 | 21 | -9 | 6
Putamen L |505| 0,005 | 554 |-33|12| O
VTA R |27 0026 | 3,18 | 3 |-15] -15

Tabelle 18: Signifikante Aktivierungen in der ROI-Analyse im Kontrast Inkongruent
des ANTSs in der Kontrollgruppe

ADHS

Bei der Gruppe der Patienten mit ADHS kam es bei keinem Vergleich der
verschiedenen Bedingungen zu einer signifikanten Aktivierungsdifferenz.

Betrachtet man die einzelnen Bedingungen wurde fir die neutrale Bedingung
des ANTs in der ROI-Analyse der ADHS-Gruppe eine signifikant Aktivierung im
linken anterioren Cingulum, rechtem Caudatum, rechtem Pallidum, bilateral im
dorsolateralen Prafrontalkortex, so wie im linken ventralen tegmentalen Areal

beobachtet. Ein Trend war im linken Putamen zu sehen (Tabelle 19).

Neutral

Areal Seite | kK |p-Wert |[T-Wert| x |y | z
ACC L |270| 0,018 | 555 | -6 | 42| O
Caudatus R |167| 0,013 | 5,61 9 6 6
Dorsolateraler Prafrontalkortex] L |184| 0,001 | 8,56 | -33 | -9 | 69
Dorsolateraler Prafrontalkortex] R |337| 0,058 | 533 | 24 | 3 | 66
Pallidum R |151| 0,060 | 3,73 | 18 | 6 0
Putamen L |325] 0,065 | 445 |-33| -9 | -9
VTA L 510042 | 313 | -9 |-12]| -12

Tabelle 19: Signifikante Aktivierung in der ROI-Analyse fir den Kontrast Neutral des
ANTSs in der ADHS-Gruppe
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Bei der kongruenten Bedingung des ANTs wurden in der ROI-Analyse in der
ADHS-Gruppe signifikante Aktivierungen im linken dorsolateralen Préfrontalkortex,
rechtem Pallidum und Putamen beobachtet (Tabelle 20).

Kongruent

Areal Seite | k |p-Wert |[T-Wert| x |y | z
Dorsolateraler Prafrontalkortex| L |64 | 0,012 | 6,44 | -33 | -9 | 69
Pallidum R | 74| 0021 | 444 | 24 |-15| -3
Putamen R ]210] 0,019 | 535 | 27 |-18| -3

Tabelle 20: Signifikante Aktivierungen in der ROI-Analyse des ANTSs flir den Kontrast
Kongruent bei der ADHS-Gruppe

In der ROI-Analyse kam es bei der ADHS-Gruppe fir die inkongruente
Bedingung des ANTs zu einer signifikanten rechtshemispharischen Aktivitdt im

Pallidum. Ein Trend war im rechten Putamen zu beobachten (Tabelle 21).

Inkongruent

Areal Seite | kK |p-Wert |T-Wert| x |y | z
Pallidum R | 62| 0,047 | 3,88 | 27 |-15| -6
Putamen R [158| 0,069 | 4,37 | 30 |-21| -3

Tabelle 21: Signifikante Aktivitdten in der ROI-Analyse des ANTs im Kontrast
Inkongruent fir die ADHS-Gruppe

Gruppenvergleich

Im Gruppenvergleich ergab die ROI-Analyse des ANTs keine signifikate
Aktvierungsdifferenz fiir Inkongruent > Kongruent und Kongruent > Neutral fur eine
der beiden Gruppen. Eine signifikant hohere Aktivierung zeigte sich bei der
kongruenten Bedingung im ventralen tegmentalen Areal (k = 23; p-Wert = 0,031; T-
Wert = 2,83; x = 0; y = -12; z = -9) fir die Gruppe der Kontrollen verglichen zu der der
Patienten mit ADHS (Abbildung 19). Fir die Gruppe der Patienten mit ADHS kam es
in dieser Bedingung im Vergleich zu der Kontrollgruppen zu héherer Aktivierung im
linken anterioren Cingulum und im rechten dorsolateralen Prafrontalkortex.(Tabelle

22), obwohl es sich hierbei nur um Trends handelte.
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Kongruent

Areal Seite | kK |p-Wert |T-Wert| x |y | z
ACC L |189| 0,059 | 3,59 |-12 | 48 | 3
Dorsolateraler Prafrontalkortex] R [140| 0,077 | 3,86 | 30 | 30 | 54

Tabelle 22: Hohere Aktivierung in der ROI-Analyse des ANTs fur den Kontrast
kongruent bei den Patienten mit ADHS als bei den Kontrollprobanden

Abbildung 19: Signifikant groRere Aktivierungsdifferenz im ventralen tegementalen
Areal in der ROI-Analyse bei der Gruppe der Kontrollen im ANT verglichen zur
Gruppe der Patienten mit ADHS fir den Kontrast Kongruent (p < 0,05 sv-corrected)

Im Gruppenvergleich wurde auch fir die inkongruente Kondition in der ROI-
Analyse des ANTs bei der Kontrollgruppe im Vergleich zur ADHS-Gruppe im
ventralen tegmentealen Areal eine signifikant hthere Aktivierung gefunden (k = 19; p-
Wert = 0,035; T-Wert = 2,78; x = 0; y = -12; z = -15). Siehe Abbildung 20. Die

Patienten mit ADHS zeigten in dieser Bedingung kein signifikates Ergebnis.
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Abbildung 20: Signifikant groRere Aktivierungsdifferenz im ventralen tegementalen
Areal in der ROI-Analyse bei der Gruppe der Kontrollen im ANT verglichen zur
Gruppe der Patienten mit ADHS fir den Kontrast Inkongruent (p < 0,05 sv-corrected)

11.4.1.5. Executive Control RANT

Kontrollen

Im Vergleich der einzelnen Bedingungen kam es im RANT in der ROI-Analyse
bei der Kontrollgruppe sowohl bei Inkongruent > Neutral als auch bei Inkongruent >
Kongruent zu signifikanten Ergebnissen.

Fur Inkongruent > Neutral zeigte sich eine signifikant groRere Aktivierung im
dorsolatralen Préfrontalkortex bilateral und linksseitig fir Pallidum und ventrales
tegmentales Areal, wie auch rechtsseitig im Putamen. (Tabelle 23 und Abbildungen 21
bis 25).

Inkongruent > Neutral

Areal Seite | kK |p-Wert |[T-Wert| x |y | z

Dorsolateraler PrafrontalKortex| L |190| 0,004 | 6,36 | -21 | -9 | 51

Dorsolateraler PrafrontalkKortex] R [480| 0,019 5,4 30 | -6 | 57

Pallidum L (89| 0007 | 473 |-15| -6 | -3
Putamen R |87]0022 | 469 | 36 | 6 | -3
VTA L 6003 | 311 | -6 | -9 | -12

Tabelle 23: Signifikante Aktivierungsdifferenz in der ROI-Analyse des RANTS flir den
Kontrast Inkongruent > Neutral in der Kontrollgruppe
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Abbildung 21: Signifikante Aktivierung im linken dorsolateralen Préafrontalkortex in
der ROI-Analyse bei der Kontrollgruppe im RANT fiir den Kontrast Inkongruent >
Neutral (p < 0,05 sv-corrected)

Abbildung 22: Signifikante Aktivierung im rechten dorsolateralen Préafrontalkortex in
der ROI-Analyse bei der Kontrollgruppe im RANT fiir den Kontrast Inkongruent >
Neutral (p < 0,05 sv-corrected)

78



Abbildung 23: Signifikante Aktivierung im linken Pallidum in der ROI-Analyse bei der
Kontrollgruppe im RANT fir den Kontrast Inkongruent > Neutral (p < 0,05 sv-
corrected)

Abbildung 24: Signifikante Aktivierung im rechten Putamen in der ROI-Analyse bei
der Kontrollgruppe im RANT fur den Kontrast Inkongruent > Neutral (p < 0,05 sv-
corrected)
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Abbildung 25: Signifikante Aktivierung im ventralen tegementalen Areal in der ROI-
Analyse bei der Kontrollgruppe im RANT fiir den Kontrast Inkongruent > Neutral (p <
0,05 sv-corrected)

Im Kontrast Inkongruent > Kongruent kam es in der ROI-Analyse des RANTS in
der Kontrollgruppe zu signifikant starkeren Aktivierungen linksseitig im Pallidum und
ventralen tegmentalen Areal (Tabelle 24) wie man in Abbildung 26. und 27. sieht.

Inkongruent > Kongruent

Areal Seite | kK |p-Wert |T-Wert| x |y | z
Pallidum L |68| 0,007 | 453 |-12 | -3 | -6
VTA L 710042 | 2,76 | -6 | -9 | -12

Tabelle 24: Signifikante Aktivierungen in der ROI-Analyse des RANTs in der
Kontrollgruppe fur den Kontrast Inkongruent > Kongruent
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Abbildung 26: Signifikante Aktivierung im linken Pallidum in der ROI-Analyse in der
Kontrollgruppe im RANT fir den Kontrast Inkongruent > Kongruent (p< 0,05 sv-
corrected)

Abbildung 27: Signifikante Aktivierung im ventralen tegmentalen Areal in der ROI-
Analyse in der Kontrollgruppe im RANT flr den Kontrast Inkongruent > Kongruent
(p< 0,05 sv-corrected)

In den einzelnen Bedingungen war in der neutralen Bedingung des RANTS bei
der ROI-Analyse in der Kontrollgruppe eine signifikante Aktivierung bilateral im
dorsolateralen Préfrontalkortex, wie auch im rechten Pallidum, rechtem Putamen und
dem linken ventralen tegmentalen Areal zu beobachten. Ein Trend ist auch in einem

weiteren Bereich des rechten Pallidums zu sehen (Tabellen 25).
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Neutral

Areal Seite | k |p-Wert |[T-Wert| x |y | z

Dorsolateraler Prafrontalkortex| L [340|/<0,001| 8,75 | -27 | -12| 66

Dorsolateraler Prafrontalkortex| R |496| 0,012 | 5,69 | 12 | 18 | 45
Pallidum R [159| 0,039 | 3,7 | 24 | 3 | -3
Pallidum R |152| 0,068 | 3,33 [ 21 | 0 | 3
Putamen R 1392] 0,035 | 3,71 | 27 | 6 | -6

VTA L |29 0,030 | 3,14 | -3 |-15]| -15

Tabelle 25: Signifikante Gehirnaktivierungen in der ROI-Analyse des RANTS im
Kontrast Neutral bei der Kontrollgruppe

In der kongruenten Bedingung des RANTs kam es in der ROI-Analyse in der
Kontrollgruppe zu signifikanter Gehirnaktivitat bilateral im anteriorem Cingulum und
dorsolateralem Prafrontalkortex. Rechtsseitig wurden signifikante Aktivierungen im
Caudatum, Putamen und ventralem tegmentalem Areal, wie auch linksseitig im

Pallidum beobachtet. Im linken Putamen kam es zu einem Trend (Tabelle 26).

Kongruent

Areal Seite | k |p-Wert |[T-Wert| x |y | z

ACC L (201| 0,002 | 6,18 | -6 | 18| 21
ACC R |174| 0,026 | 458 | 3 | 21| 30
Caudatus R |138| 0,049 | 4,08 | 15 |-18| 18
Dorsolateraler Prafrontalkortex| L |339/<0,001| 8,75 | -27 |-12| 66
Dorsolateraler Prafrontalkortex] R |472| 0,003 | 6,66 | 30 |-15| 60
Pallidum L (172| 0,033 | 38 |-18| O 0

Putamen L |446] 0,065 | 3,98 | -30 | 12 | -3
Putamen R |447| 0,019 | 4,76 | 24 | -9 | 12
VTA R |29 0,009 | 3,86 6 |-12] -12

Tabelle 26: Signifikante Gehirnaktvierungen in der ROI-Analyse im Kontrast
Kongruent bei der Kontrollgruppe im RANT
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Fur die inkongruente Bedingung kam es in der ROI-Analyse des RANTS in der
Kontrollgruppe zu  signifikanter ~ Aktivierung bilateral im  dorsolateralen
Préafrontalkortex, linksseitig im Pallidum und Putamen und rechtsseitig im ventralen
tegmentalen Areal. Flr das rechte Putamen wurde ein Trend beobachtet (Tabelle 27).

Inkongruent

Areal Seite | k |p-Wert |[T-Wert| x |y | z
Dorsolateraler Prafrontalkortex| L [383|<0,001| 841 | -12| 9 | 51
572|<0,001| 7,71 12 | 15| 45

Dorsolateraler Préfrontalkortex| R

Pallidum L (193] 0,013 | 4,27 |-15| -6 | -3
L
R

473| 0,049 | 404 | -36| -3 | -3
467| 0,054 | 40 | 36 | 12| -3
VTA R |29] 0,002 | 455 | 3 |-15]| -15

Putamen

Putamen

Tabelle 27: Signifikante Gehirnaktivierungen im Kontrast Inkongruent in der ROI-
Analyse fiur die Kontrollgruppe im RANT

Patienten mit ADHS

Beim Vergleich, ob in der inkongruenten Bedingung eine starkere Aktivierung
als in der neutralen Bedingung zu beobachten ist, ergab sich in der ROI-Analyse des
RANTS in der ADHS-Gruppe nur ein Trend im rechtem ventralen tegmentalen Areal (k
= 26; p-Wert = 0,061; T-Wert =2,99; x = 3; y = -12; z = -15).

Far Inkongruent > Kongruent konnte man in der ROI-Analyse des RANTS in der
ADHS-Gruppe eine signifikante Aktivierung bilateral im Pallidum und einen Trend im

ventralen tegementalen Areal beobachten (Tabelle 28 und Abbildung 28 und 29).

Inkongruent >Kongruent

Areal Seite | kK | p-Wert |T-Wert| x |y | z
Pallidum L |60| 0,038 | 424 | -9 | 3 | -3
Pallidum R |65 0030 | 439 [ 21| 6 | -6
VTA 13| 0,068 | 287 | 0 |-18] -15

Tabelle 28: Signifikante Aktivierungen in der ROI-Analyse im Kontrast Inkongruent >
Kongruent des RANTSs in der ADHS-Gruppe
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Abbildung 28: Signifikante Aktivierung im linken Pallidum in der ROI-Analyse bei der
ADHS-Gruppe im RANT fir den Kontrast Inkongruent > Kongruent (p < 0,05 sv-
corrected)

Abbildung 29: Signifikante Aktivierung im rechten Pallidum in der ROI-Analyse in der
ADHS-Gruppe im RANT fiir den Kontrast Inkongruent > Kongruent (p < 0,05 sv-
corrected)

In der neutralen Bedingung des RANTSs konnte man in der ROI-Analyse in der
ADHS-Gruppe signifikante Gehirnaktivitat im linken dorsolateralen Prafrontalkortex,
rechten Pallidum, bilateral im Putamen, und dem ventralen tegmentalen Areal
beobachten (Tabelle 29).
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Neutral

Areal Seite | k |p-Wert |[T-Wert| x |y | z
Dorsolateraler Prafrontalkortex| L |235| 0,004 | 7,43 | -27 | -9 | 72
Pallidum R |25| 0029 | 432 | 18 | 12| -3
Putamen L |306| 0,033 | 502 |-27 15| O
Putamen R 1224] 0,023 | 533 | 15 | 15 | -12
VTA L [24] 0,015 | 3,87 | -3 |-15| -9

Tabelle 29: Signifikante Gehirnaktivierung in der ROI-Analyse im Kontrast Neutral
des RANTs in der ADHS-Gruppe

In der kongruenten Bedingung zeigt sich in der ROI-Analyse des RANTS in der
ADHS-Gruppe signifikante Aktivierung im linken Caudatum, linken dorsolateralen
Préafrontalkortex, linksseitig im Pallidum und rechtsseitig im ventralen tegmentalen
Areal. Ein Trend war im rechtem Pallidum und rechtem Putamen zu beobachten
(Tabelle 30).

Kongruent

Areal Seite | k |p-Wert |[T-Wert| x |y | z
Caudatus L [126| 0,009 | 6,02 | -15| 24 | -9
Dorsolateraler Prafrontalkortex| L (401| 0,013 | 6,59 | -27 | -9 | 72
Pallidum L |125| 0,011 | 51 |-21| 3 3
Pallidum R 26| 0059 | 382 | 15| 6 3
Putamen L (442 0,032 | 51 |-21]| 3 3
Putamen R |273| 0,060 | 4,61 | 27 | 18 | -9
VTA R |27| 0008 | 434 | 0 |-15| -9

Tabelle 30: Signifikante Gehirnaktivierung in der ROI-Analyse im Kontrast Kongruent
des RANTSs in der ADHS-Gruppe

In der ROI-Analyse des RANTs wurde bei der ADHS-Gruppe in der
inkongruenten Bedingung ein signifikante Aktivierung bilateral im dorsolateralen
Prafrontalkortex, im Pallidum und Putamen und dem ventralen tegmentalen Areal

beobachtet. Bilateral im Caudatum kam es zu einem Trend (Tabelle 30).
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Inkongruent

Areal Seite | k |p-Wert |[T-Wert| x |y | z
Caudatus L |62 0061 | 44 |-12|21| -9
Caudatus R |78]| 0,060 | 438 | 12 | 21| -9
Dorsolateraler Prafrontalkortex| L |320| 0,009 | 6,81 | -27 | -6 | 72
Dorsolateraler Prafrontalkortex| R |596| 0,021 | 6,16 | 36 | -6 | 69
Pallidum L [188| 0,012 | 498 |-15| 0 | O
Pallidum R |75/0037 | 408 | 9 | 0| -3
Putamen L [394| 0,008 | 6,09 |-24| 9 | -6
Putamen R |239| 0,015 | 561 | 30 | 18 | -9
VTA L [29] 0,015 | 3,85 | -3 |-18| -15

Tabelle 31: Signifikante Gehirnaktivierung in der ROI-Analyse im Kontrast
Inkongruent des RANTS in der ADHS-Gruppe

Gruppenvergleich

In der ROI-Analyse kam es im Gruppenvergleich bei Inkongruent > Kongruent
und Inkongruent > Neutral zu keiner signifikanten Aktivierungsdifferenz.

Doch im Gruppenvergleich ergaben die einzelnen Bedingungen in der ROI-
Analyse signifikante Aktivierungsdifferenzen.

Es kam bei der neutralen Bedingung in der ROI-Analyse des RANTS in der
Gruppe der Patienten mit ADHS verglichen zu der Kontrollgruppe im ventralen
tegmentalen Areal (k = 8; p-Wert = 0,045; T-Wert = 2,67; x =-3; y =-15;z=-9) zu

einer hoheren Aktivierung, wie man in Abbildung 30. sehen kann.
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Abbildung 30: Signifikant gréRere Aktivierungsdifferenz im ventralen tegmentalen
Areal in der ROI-Analyse bei der Gruppe der Patienten mit ADHS im Vergleich zur
Kontrollgruppe im RANT fir den Kontrast Neutral (p < 0,05 sv-corrected)

In der kongruenten Bedingung wurde im Gruppenvergleich bei der ROI-Analyse
im RANT eine signifikant hohere Aktivierung fur die ADHS-Gruppe im Vergleich zur
Kontrollgruppe im linken Caudatum und ventralen tegmentalen Areal, so wie ein Trend
im linken Putamen beobachtet (Tabelle 31 und Abbildung 31 und 32).

Kongruent

Areal Seite | k [p-Wert |T-Wert| x |y | z
Caudatus L 34| 0020 | 409 |-12 21| -9
Putamen L 510062 | 359 |-12 |18 | -6
VTA L |15| 0,038 | 2,79 | -3 |-15| -9

Tabelle 32: Signifikant héhere Aktivierung bei den Patienten mit ADHS als bei den
Kontrollprobanden in der ROI-Analyse im Kontrast Kongruent im RANT
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Abbildung 31: Signifikant hohere Aktivierung im linken Caudatum in der ROI-
Analyse bei der Gruppe der Patienten mit ADHS im Vergleich zur Kontrollgruppe im
Kontrast Kongruent im RANT (p < 0,05 sv-corrected)

Abbildung 32: Signifikant hohere Aktivierung im ventralen tegmentalen Areal in der
ROI-Analyse bei der Gruppe der Patienten mit ADHS im Vergleich zur Kontrollgruppe
im Kontrast Kongruent im RANT (p < 0,05 sv-corrected)

Fur die inkongruente Bedingung kam es in der ROI-Analyse des RANTS im
Gruppenvergleich fur die ADHS-Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe zu keiner
signifikant groReren Aktivierungsdifferenz, aber es bestand ein Trend fir das linke
ventrale tegmentale Areal (k = 17; p-Wert = 0,065; T-Wert =2, 43; x=-3;y=-15;z=-
9).
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Im Gruppenvergleich konnten in keiner der Bedingungen des Executive Control-
Netzwerkes des RANTSs in der ROI-Analyse signifikant hohere Aktivierung bei der
Kontrollgruppe verglichen zur ADHS-Gruppe gefunden werden.

12. Diskussion

In dieser Studie wurden die drei posnerischen Aufmerksamkeitsnetzwerke bei
erwachsenen Patienten mit ADHS und einer gesunden Kontrollgruppe untersucht. Um
diese zu untersuchen wurde der ANT verwendet, der zur Testung dieser drei
Aufmerksamkeitsnetzwerke entwickelt wurde (Fan et al., 2002; Fan et al., 2001). In
einem weiteren Schritt wurde der Einfluss wvon Belohnung auf die
Aufmerksamkeitsleistung und die Gehirnaktivierung wahrend des ANTSs beobachtet.
Dazu wurde der ANT in sechs Blocken durchgefiihrt, dabei waren jeweils drei
zusammenhangende Blocke belohnt und drei unbelohnt.

Patienten mit ADHS weisen Defizite in der Aufmerksamkeit auf, besonders
dokumentiert sind diese Defizite in exekutiven Funktionen (Barkley, 1997; Hervey et
al., 2004; Murphy, 2002a; Murphy, 2002b; Sergeant et al., 2002; Willcutt et al., 2005),
die sich im Executive Control-Netzwerk des ANTs widerspiegeln sollten. Mit Hilfe des
ANTSs sollte untersucht werden, in wie weit sich erwachsene Patienten mit ADHS in
ihren Verhaltensdaten und Hirnaktivitdten von einer gesunden Kontrollgruppe
unterscheiden.

Es bestent die Vermutung, dass ein Kern der ADHS-Symptomatik eine
Dysfunktion im dopaminergen Belohnungssystem ist (Castellanos and Tannock, 2002;
Ernst et al., 2003; Johansen et al., 2002; Sagvolden et al., 1998; Sagvolden and
Sergeant, 1998; Scheres et al., 2007; Sonuga-Barke, 2002; Sonuga-Barke, 2005). Um
die Auswirkung von Belohnung auf das Verhalten und die Hirnaktivitat in den drei
Aufmerksamkeitsnetzwerken, sowohl bei gesunden Kontrollprobanden, als auch bei
erwachsenen Patienten mit ADHS zu untersuchen, wurde der ANT um eine

Belohnungskomponente erweitert.
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12.1. Zu Frage 1

Der Alerting- Orienting- und Executive-Effekt in der Kontrollgruppe
In der Kontrollgruppe besteht, wie erwartet, der Alerting- Orienting- und
Executive-Effekt. Somit kann die Kontrollgruppe von den, fur das jeweilige Netzwerk

spezifischen Hinweisreizen profitieren.

Unterschiede zwischen Patienten mit ADHS und Kontrollen in den
Verhaltensdaten des ANTSs

Auch fur die Gruppe der Patienten mit ADHS bestand ein signifikanter Alerting-
Orienting- und Executive-Effekt. Somit haben die einzelnen Cues in beiden Gruppen
ihre Wirksamkeit.

Die Fehlerquote unterscheidet sich in den beiden Gruppen nicht signifikant. Im
Executive Control-Netzwerk wurde bei der ADHS-Gruppe eine hdhere Fehlerquote auf
Grund ihres impulsiven Verhalten erwartet. Dies héatte eine, wie schon in vielen Studien
beobachtete (Barkley, 1997; Durston et al., 2003; Hervey et al., 2004; Murphy, 20023;
Murphy, 2002b; Sergeant et al., 2002; Tamm et al., 2004; Willcutt et al., 2005),
defizitdre Verhaltensinhibition widerspiegeln kénnen. Doch wir konnten dies, wie auch
schon Scheres et al. (2004), Ernst et al. (2003) und Sonuga-Barke et al. (2003) nicht
beobachten.

Nun wurden die einzelnen Bedingungen in den drei Netzwerken zwischen den
Gruppen verglichen um zu sehen, ob es in den Reaktionszeiten signifikante
Unterschiede gab. Dabei kommt es im Alerting-Netzwerk bei No cue und Double cue
zu keinem signifikanten Unterschied in der Reaktionszeit zwischen Kontrollen und
Patienten mit ADHS. Im Orienting-Netzwerk besteht fur Spatial cue ein signifikanter
Unterschied. Bei dieser Bedingung sind die Patienten mit ADHS signifikant langsamer
(p = 0,035) als die Kontrollen. Somit profitierten die Kontrollen von Spatial cue mehr
als die Patienten mit ADHS. Ein gerichteter Hinweisreiz hat fir Patienten mit ADHS
nicht viel mehr Bedeutung als ein ungerichteter Hinweisreiz.

Im Executive Control-Netzwerk zeigen sich Unterschiede, auch wenn man hier
nur von Trends sprechen kann. Die Gruppe der Patienten mit ADHS ist sowohl in der
kongruenten Bedingung als auch in der inkongruenten Bedingung langsamer als die

Kontrollgruppe.
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12.2. Zu Frage 2

Aktivierung in den Aufmerksamkeitsnetzwerken bei der Kontrollgruppe

12.2.1. Das Alerting-Netzwerk im ANT in der Kontrollgruppe

In unserer Studie wurden flir das Alerting-Netzwerk signifikante Aktivierungen
im inferioren Frontalgyrus, dem superioren und inferioren Parietallappen, dem
prazentralen Gyrus, sowie im Locus Coeruleus beobachtet. Somit ist unsere Hypothese
bestétigt.

Im Kontrast Double > No cue wurde beobachtet welche Strukturen bei der
Présentierung von Double cue mehr aktiviert werden als bei No cue. Double ist der
Hinweisreiz der den Alerting-Effekt erzeugt, da er die Versuchsperson vor dem
Erscheinen des erwarteten Stimulus warnt und somit auf das baldige Erscheinen
aufmerksam macht. Es kam im rechten inferioren Frontalgyrus, sowie im rechten Locus
Coeruleus, prézentralem Gyrus und superiorem Parietallappen zu signifikanten
Aktivierungsdifferenzen zwischen Double und No cue. Bilateral wurde ein Trend im
inferioren Parietallappen sowie linksseitig im superioren Parietallappen beobachtet. Die
vermehrte Aktivierung im Locus Coeruleus bei Double cue im Vergleich zum No cue
lasst auf eine vermehrte Noradrenalinausschittung bei phasic alertness schlielen. In
dem Moment, in dem der Hinweisreiz die Aufmerksamkeit auf sich zieht, wird mehr
Noradrenalin ausgeschittet. Nach Coull et al. (2001) wird durch Gabe eines
Noradrenalinantagonisten oder eines Autorezeptoragonisten die Wirkung eines
warnenden  Hinweisreizes abgeschwacht. Dies spricht fiir eine erhdhte
Noradrenalinausschiittung beim Erscheinen eines Hinweisreizes und somit fir eine
erhéhte Aktivitat im Locus Coeruleus, wie wir sie hier beobachten. Das Alerting-
System st rechtshemisphérisch lateralisiert und der Locus Coeruleus steht mit dem
Frontalkortex Uber seine noradrenergen Projektionen in Verbindung (Robinson, 1979).
Es besteht die Hypothese, dass der Locus Coeruleus ber den Frontalkortex durch Top-
down-Signale moduliert werden kann. Ratten, denen rechtshemisphérisch frontale
Lasionen zugefiigt wurden, zeigten eine katecholaminerge Konzentrationsabnahme in
beiden Hemisphdren und dem Locus Coeruleus. Hinzukommend entwickelten die
Ratten ein hyperaktives Verhalten. Nach linkshemisphérischen L&sionen kam es nicht
zu einer Abnahme der catecholaminergen Konzentration und auch zu Kkeiner
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Hyperaktivitdt (Robinson, 1979; Robinson and Coyle, 1980). Diese Ergebnisse
unterstitzen die Hypothese einer, Gber den rechten Frontalkortex gesteuerten, Top-
Down-Modulierung des Locus Coeruleus. Auch in unserer Studie zeigen sich
rechtsseitig lateralisierte Aktivierungen des Alerting-System. Der rechte Locus
Coeruleus wird uber die, auch hier signifikant aktivierten, hauptséchlich
rechtshemisphérischen frontalen und parietalen Strukturen durch Top-down-Signale bei
Présentierung eines Hinweisreizes aktiviert. Die im Vergleich zwischen Double cue und
No cue Uberwiegend rechtsseitigen Aktivierungsdifferenzen entsprechen zwar nicht den
Beobachtungen von Fan et al. (2005), und auch nicht den Ergebnissen von Coull et al.
(2001) und Sturm and Willmes (2001), aber den von Posner und Rothbart (2007)
beschriebenen und erwarteten rechts frontalen Aktivitaten im Alerting-Netzwerk. Die
Ergebnisse der Aktivierung im Locus Coerulus sind jedoch kritisch zu betrachten, da
jeweils nur eine sehr geringe Anzahl an VVoxeln aktiviert war. Doch der Locus Coerulus

ist auch eine sehr kleine Struktur, bei der es sehr schwierig ist gréRere Cluster zu finden.

Bei No cue wurden die Probanden vor dem Erscheinen nicht gewarnt. Es war
nur das Fixationskreuz zu sehen. Frontale und parietale Gehirnareale sind fir das Halten
der Aufmerksamkeit zustandig. Zu dieser Erkenntnis flihrten Studien mit Patienten mit
frontalen und parietalen Lasionen. Posner und Peterson fassten diese 1990 zusammen.
Besonders involviert in der Aufrechterhaltung der Aufmerksamkeit ist die rechte
Hemisphare (Posner and Petersen, 1990). In dieser Bedingung wird das
Aufrechterhalten der Aufmerksamkeit ohne einen Hinweisreiz, auch als intrinsic
alertness bezeichnet (Sturm et al., 2006; Sturm and Willmes, 2001), beobachtet. Es kam
zu signifikanten Aktivierungen im inferioren Parietallappen und Prézentralen Gyrus
unilateral links. Wir hétten eine rechtsseitige Aktivierung erwartet (Posner and Petersen,
1990; Sturm et al., 2006; Sturm and Willmes, 2001). Trotzdem handelt es sich hierbei
um fiir das Alerting-Netzwerk zustandige Gehirnareale.

In Anlehnung an Fan et al. (2002) benutzten wir in unserer Studie einen Double-
cue als ungerichteten Hinweisreiz. Nach Fan et al. (2002) sollte der Double-cue eine
diffuse Aufmerksamkeit zwischen den beiden mdglichen Orten an denen der Reiz
auftreten kann, aufrechterhalten. Bei der Prasentierung des Double cues wurde bilateral
signifikante Aktivitat im inferioren Parietallappen und linksseitig im superioren
Frontalkortex, dem medialen und mittleren Frontalgyrus, sowie superioren

Parietallappen und prazentralem Gyrus beobachtet. Fir den rechten superioren
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Parietallappen wurde ein Trend mit einem p-Wert von 0,0570 beobachtet. Sturm et al.
(2001) fasste die Ergebnisse verschiedener Studien zusammen die aufzeigten, dass
Patienten trotz rechtshemispharischen Lé&sionen von warnenden Hinweisreizen
profitieren. Intrinsic alertness, das auch mit Arousel gleichgesetzt werden kann (Raz
and Buhle, 2006), befindet sich rechtshemisphérisch (Posner and Petersen, 1990; Sturm
et al., 2006; Sturm and Willmes, 2001) und phasic alertness, das auch als Féhigkeit auf
ein Warnsignal schnell zu reagieren beschrieben wird (Fan and Posner, 2004),
linkshemisphérisch (Coull et al., 2001; Fan et al., 2005; Sturm and Willmes, 2001). In
unserer Studie zeigte sich bei Prasentierung eines Hinweisreizes eine hauptséchliche
linkshemisphérische Aktivierung der fiir Alerting zustandigen Areale. Ahnliche
Ergebnisse fanden auch Fan et al. (2005) in ihrer fMTR Studie.

12.2.2. Das Orienting-Netwerk im ANT in der Kontrollgruppe

Im Orienting-Netzwerk wurden keine signifikanten Aktivierungsdifferenzen
zwischen Spatial cue und Central cue gefunden. Fan et al. beobachtete 2005 zwar flr
diesen Kontrast signifikante Aktivierungsdifferenzen, aber die von Fan et al. (2005)
beschriebenen Areale stimmen nicht ganz mit den von Posner und Rothbart (2007)
postulierten und von uns untersuchten Arealen tberein.

In den untersuchten Arealen zeigte sich auch im Kontrast fir Central cue keine
signifikante Aktivitat.

Nur beim Spatial cue, also bei Préasentierung eines Hinweisreizes, der den Ort
des baldigen Erscheinen eines Reizes anzeigt, kam es zu einer signifikanten bilateralen
Aktivierung sowohl im frontalen Augenfeld, als auch im superioren Parietallappen und
linksseitig in der temporoparietalen Junction. Das frontale Augenfeld ist sowohl bei
covert Orienting, also verdecktem Orienting, der Planung eines motorischen Ablaufes,
als auch bei Augenbewegungen, aktiv (Corbetta and Shulman, 2002). Bei der
Antizipation eines Reizes wurde Aktivierung im frontalen Augenfeld beobachtet
(Corbetta and Shulman, 2002). Unsere Ergebnisse stimmen mit diesen Beobachtungen
uberein, denn ein Hinweisreiz, der den Ort, an dem ein Reiz erscheinen wird, indiziert,
ist nichts anderes als eine Antizipation dieses Reizes. In dieser Bedingung wird die
Aufmerksamkeit schon auf den Ort an dem der Reiz erscheinen wird, gelenkt, die

Augen bewegen sich von dem Fixationskreuz zu diesem Ort. Nach Corbetta and
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Shulman (2002) werden im intraparietalen Sulcus viele motorische Antworten
vorbereitet, besonders einfache oder gut erlernte Antwortmdglichkeiten, die z.B. in
einer bestimmten Aufgabe eingebunden sind. Der intraparietale Sulcus liegt zwischen
dem inferioren Parietallappen und dem superioren Parietallappen. Wahrend der
Préasentation des Spatial cue wird im superioren Parietallappen der Bewegungsablauf
vorbereitet, damit er dann, bei Erscheinen des Reizes schnell ablaufen kann. Der
intraparietale Sulcus und somit ein Teil des superioren Parietallappens ist auch beim
Wechseln der Aufmerksamkeit aktiv (Corbetta and Shulman, 2002) und genau das
passiert bei der Prasentation des Spatial cues. Die Aufmerksamkeit wird vom
Fixationskreuz zu dem bestimmten Ort, an dem der Reiz erscheinen wird, verschoben.
Die temporoparietale Junction ist ein Gehirnareal, dass hauptsachlich bei der
Erkennung unerwarteter Reize und der Unterbrechung der laufenden Handlung eine
Rolle spielt, wobei es nicht auf den Ort, an dem der Reiz erscheint, ankommt. Ihre
Aktivitét zeigt sich meist rechtshemisphérisch (Corbetta and Shulman, 2002). In unserer
Studie beobachteten wir bei Spatial cue eine linksseitige Aktivierung. Obwohl die
Aktivierung der temporoparietalen Junction an sich nicht von einem rdumlichen
Hinweisreiz beeinflusst wird, kann sie von der Relevanz eines Reizes durch den
superioren Parietallappen und das frontale Augenfeld moduliert werden (Corbetta and
Shulman, 2002). Durch das Vorwissen, an welchem Ort der gleich erwartete Reiz
erscheint, konnen das frontale Augenfeld und der superiore Parietallappen Einfluss auf
die temporoparietale Junction nehmen. Dadurch wird sie mehr als beim Central cue, wo
die Lokalisation des Reizes nicht bekannt ist, aktiviert. Denn beim Saptial cue
beobachten wir im Gegensatz zum Central cue, wo keine Aktivierung in fir das
Orienting-Netzwerk relevanten Arealen beobachtet wurde, Aktivierungen, auch wenn
die Aktivierungsdifferenz zwischen Spatial cue und Central cue selbst keine Signifikanz
erreicht. Die temporoparietale Junction hat die Fahigkeit verhaltensrelevante Reize zu
entdecken, insbesondere wenn dadurch die laufende Handlung unterbrochen und die
Aufmerksamkeit verschoben werden muss (Corbetta and Shulman, 2002). Somit ist
auch ein raumlicher Hinweisreiz fur das darauf folgende Verhalten wichtiger, als nur
ein ungerichteter Hinweisreiz. Die Aufmerksamkeit muss von dem Fixationskreuz weg,
zu dem Ort, an dem dann der Reiz erwartet wird, verschoben werden, somit kommt es

zu Aktivitat in der temporoparietalen Junction.
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Im Orienting-Netwerk erwarteten Posner und Rothbart (2007) Aktivierungen im
superioren Parietallappen, der temporopareitalen Junction, dem frontalen Augenfeld
und dem Colliculus superior. Wir konnten zwischen Spatial cue und Central cue in der
Kontrollgruppe keine signifikante Aktivierungsunterschiede aufweisen. Trotzdem muss,
obwohl keine signifikante Aktivierungsdifferenzen beobachtet wurde, ein Unterschied
in der Wahrnehmung und Verarbeitung von Spatial cue bestehen, denn dafur spricht das
Vorhandensein eines signifikanten Orienting-Effektes in den Verhaltensdaten. Grund
fur dieses Ergebnis kdnnte die verhaltensméfRig kleine Versuchspersonengruppe sein,
oder eine Aktivierung anderer hier nicht untersuchter Gehirnareale, die aber zum
Orienting-Netzwerk gehoren und deren Aktivierung somit zu einem Orienting-Effekt
fuhren konnte.

Somit ist unsere Hypothese nicht bestétigt, da es zu keiner signifikanten
Aktivierungsdifferenz kam. Trotzdem soll an dieser Stelle erwahnt werden, dass es sich
bei den, durch Spatial cue aktivierten Strukturen, ndmlich dem superiore Parietallappen,
dem frontalen Augenfeld und der temporoparietalen Junction um die von Posner und
Rothbart (2007) fur das Orienting-Netzwerk beschriebenen Areale handelt. Bis auf den
Colliculus superior wurden alle untersuchten Strukturen signifikant aktiviert. Doch auch
Fan et al. (2005) und Konrad et al. (2005) konnten keine Aktivierungen in diesem

Bereich aufweisen.

12.2.3. Das Executive Control-Netzwerk im ANT in der Kontrollgruppe

In der Kontrollgruppe kam es bei Inkongruent > Neutral zu keiner signifikanten
Aktivierungsdifferenzen, obwohl die neutrale Bedingung als ebenso leicht wie die
kongruente Bedingung eingestuft wird (Fan et al., 2002) und somit zwischen diesen
beiden Bedingungen Aktivierungsdifferenzen erwartet wurden.

Beim Vergleich zwischen der inkongruenten und kongruenten Bedingung kam
es nur im linken Pallidum zu einem signifikanten Aktivierungsunterschied.

Betrachtet man die einzelnen Bedingungen wird in der neutralen Bedingung linksseitig
das anteriore Cingulum aktiviert und rechtsseitig besteht ein Trend. Weiterhin werden
bilateral der dorsolaterale Prafrontalkortex, das Pallidum und das linke Putamen, so wie
das ventrale tegmentale Areal rechtsseitig aktiviert. Flr das rechte Putamen besteht ein
Trend.
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In der kongruenten Bedingung werden bilateral der dorsolaterale Prafrontalkortex und
das linke Pallidum und Putamen aktiviert. Fir das rechte Pallidum besteht ein Trend.

In der inkongruenten Bedingung werden der dorsolaterale Prafrontakortex und
das Pallidum bilateral aktiviert, wie auch das linke Putamen und das ventrale
tegementale Areale rechtsseitig.

Es stellte sich heraus, dass es in allen drei Bedingungen zur Testung des
Executive Control Netzwerkes zu einer Aktivierung kam, die fiir den Executive-Effekt
erwartet wurde. In allen drei unterschiedlichen Bedingungen wurden bilateral der
dorsolaterale Prafrontalkortex, und das Pallidum aktiviert. Auch das Putamen war in
allen Bedingungen linksseitig aktiviert und in der neutralen Bedingung bestand fir das
rechte Putamen zusatzlich ein Trend.

Der dorsolaterale Prafrontalkortex ist besonders in Konfliktldsung involviert (Botvinick
et al., 2001), er wird in allen drei moglichen Bedingungen im Executive Control-
Netzwerk aktiviert.

In Neutral und Inkongruent wird auch das ventrale tegmentale Areal aktiviert,
das fur die dopaminerge Innervierung im Executive Control-Netzwerk spricht (Posner
and Rothbart, 2007; Williams and Goldman-Rakic, 1998).

Entgegen unserer Erwartungen wird bei den Kontrollen nur in der neutralen
Bedingung eine Aktivitdt im anterioren Cingulum beobachtet, die eher bei
konfliktreicheren Bedingungen erwartet worden wére, da das anteriore Cingulum in
solchen Situationen eine Gberwachende und schiitzende Funktion hat (Botvinick et al.,
2001).

Wir hatten fur das Executive Control-Netzwerk eine Aktivierung im anterioren
Cingulum, im lateralen Préfrontalkortex und in den Basalganglien erwartet. Nicht flr
alle untersuchten Strukturen wurde eine signifikante Aktivierungsdifferenzen zwischen
den einzelnen Bedingungen beobachtet und auch das Aktivierungsmuster entspricht
nicht unseren Erwartungen. Somit ist unsere Hypothese nicht bestatigt. Doch auch hier
muss erwahnt werden, dass in den einzelnen Bedingungen die untersuchten Strukturen
aktiviert wurden und es sich somit um die von Posner und Rothbart (2007) fur das
Executive Control-Netzwerk postulierten Strukturen handelt. Obwohl wir einen
signifikanten Executive-Effekt haben und auch einen signifikanten Haupteffekt fiir die
Bedingung im Executive Control-Netzwerk scheinen die Bedingungen auf der Ebene
der Gehirnaktivierung fir die Kontrollpersonen die vergleichbare Anforderungen zu

haben.
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12.3. Zu Frage 3

Die drei Aufmerksamkeitsnetzwerke in der ADHS-Gruppe und ihre Unterschiede
zur Kontrollgruppe

12.3.1. Das Alerting-Netzwerk im ANT in der ADHS-Gruppe verglichen mit der
Kontrollgruppe

Vergleicht man die signifikanten Aktivierungsdifferenzen zwischen den beiden
Gruppen kam es nur in zwei Bedingungen zu signifikanten Ergebnissen. Im Kontrast
Double > No cue wurde bei der Kontrollgruppe eine signifikant starkere Aktivierung im
linken superioren Frontalkortex und linken mittleren Frontalgyrus beobachtet als bei
den Patienten mit ADHS. Dies sind Strukturen, die durch den warnenden Hinweisreiz
aktiviert werden (Coull et al., 2001; Fan et al., 2005; Sturm et al., 2006; Sturm and
Willmes, 2001). Demnach profitieren Patienten mit ADHS nicht so stark wie Gesunde
von Hinweisreizen. Dies spiegelt sich in den Aktivitdten der jeweiligen
Gehirnstrukturen wider, trotzdem zeigen sie in den Verhaltensdaten keine signifikanten
Defizite. Grund daflr konnte eine Kompensierung dieser Defizite durch Aktivierung
anderer Strukturen sein (Durston et al., 2003; Ernst et al., 2003; Rubia et al., 1999) oder
eine erhohte Baseline-Aktivierung, durch die sie ein héheres Aufmerksamkeitslevel
erreichen und somit, trotz ihrer Defizite, auf das Niveau der Kontrollgruppe bringt
(Fassbender and Schweitzer, 2006).

Ein Hinweis darauf ist, dass in der Gruppe der Patienten mit ADHS beim
Kontrast Double > No cue im Gegensatz zur Kontrollgruppe keine signifikante
Aktivierungsdifferenz gefunden wurde. Also wird bei der Prasentierung von Double cue
kein Areal signifikant starker aktiviert, als in der No cue-Bedingung. Das kann daran
liegen, dass Patienten mit ADHS schon bei No cue eine starke Grundaktivierung
aufweisen missen, um die Aufmerksamkeit Gberhaupt halten zu kénnen. Somit kommt
es bei Prasentierung eines Hinweisreizes nicht mehr zu einer signifikanten Zunahme der
Aktivitat, da schon in der Baseline-Bedingung eine hohe Aktivitdt vorhanden ist.
Betrachtet man nun die einzelnen Bedingungen im Gruppenvergleich zeigt sich bei No
cue tatséchlich eine signifikant starkere Aktivierung in der ADHS-Gruppe im Vergleich
zur Kontrollgruppe im rechten Locus Coeruleus und rechten medialen Frontalgyrus.

Trends waren im medialen Frontalgyrus und im rechten inferioren Parietallappen zu
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beobachten, Strukturen, die durch Top-down-Modulierung Einfluss auf das Alerting-
System und den Locus Coeruleus nehmen kdnnen (Sturm and Willmes, 2001).

Der Locus Coeruleus und der rechte Frontalkortex sind Strukturen, die intrinsic
alertness dienen, also der Aufrecherhaltung der Aufmerksamkeit ohne einen
Hinweisreiz (Posner and Petersen, 1990; Sturm et al., 2006). Hyperaktivitat scheint
auch mit Lé&sionen in diesen rechtshemisphérischen Strukturen und der daraus
entstandenen Abnahme noradrenerger Transmitter einher zu gehen (Robinson, 1979).
Patienten mit ADHS weisen im noradrenergen Stoffwechsel Defizite auf (Beane and
Marrocco, 2004; Biederman and Spencer, 1999). Wobei noch nicht klar ist ob es sich
dabei im Locus Coeruleus um eine Unteraktivitat, defizitdre Noradrenalinsynthese oder
Ausschuttung, Up-regulation oder Hypersensitivitdt von a-2 Autorezeptoren, oder sogar
um Hyperaktivitat des Locus Ceoruleus handelt (Beane and Marrocco, 2004).

In unserer Studie beobachten wir bei No cue in der Gruppe der Patienten mit
ADHS eine stérkere Aktivierung im Locus Coeruleus als in der Kontrollgruppe. Diese
starkere Aktivierung spricht dafur, dass die Gruppe der Patienten mit ADHS schon fur
eine Aufgabe ohne jeglichen Hinweisreiz mehr Aktivierung als Gesunde braucht, um
ihre Aufmerksamkeit zu halten. Auch Konrad et al. (2006) beobachteten in ihrer fMRT-
Studie mit Anwendung des ANTs im Alerting-Netzwerk bei Kindern mit ADHS eine
Hyperaktivierung im Hirnstamm, dem Ort an dem der Locus Coeruleus gelegen ist. Wie
auch bei uns war die Gruppe der Patienten mit ADHS langsamer, dieses Ergebnis
erreichte aber keine Signifikanz (p = 0,078). Defizite werden durch diese
Hyperaktivierung kompensiert (Fassbender and Schweitzer, 2006) und somit zeigen die
Patienten mit ADHS in den Verhaltensdaten keine signifikanten Unterschiede.

Betrachtet man nun nur die Double cue-Bedingung wird in der Gruppe der
Patienten mit ADHS nur der linke superiore Prietallappen aktiviert. Schaut man welche
Areale bei der Kontrollgruppe in dieser einzeln beobachteten Bedingung aktiviert
werden, zeigen sich gewaltige Unterschiede. Die Kontrollen aktivieren den linken
superioren Frontalkortex, den medialen Frontalgyrus, den mittleren Frontalgyrus, den
superioren Parietallappen und den prazentralen Gyrus, so wie bilateral den inferioren
Parietallappen und fir den rechten superioren Parietallappen besteht ein Trend. Durch
die geringe linkshemisphérische Aktivierung sieht man zwar, dass Patienten mit ADHS
einen warnenden Hinweisreiz wahrnehmen und verarbeiten (Coull et al., 2001; Fan et
al., 2005; Sturm et al., 2006; Sturm and Willmes, 2001), doch dieses geringe

Aktivierungsmuster spricht stark fir Defizite in den fur das Alerting-System
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zustandigen Gehirnstrukturen. Patienten mit ADHS sind nicht in der Lage diese
Strukturen in dem Ausmal} wie die Kontrollgruppe zu aktivieren, auch wenn es im
Gruppenvergleich zu keiner signifikanten Aktivierungsdifferenz kam. Da es bei den
Verhaltensdaten in der ADHS-Gruppe nur zu einem im Trend schlechterem Ergebnis
verglichen zur Kontrollgruppe kommt konnte es sich in der ADHS-Gruppe, neben der
schon beobachteten Hyperaktivierung auch um eine Aktivierung alternativer Netzwerke
handeln (Durston et al., 2003; Ernst et al., 2003; Rubia et al., 1999; Tamm et al., 2004),

die sich besonders auf die Wahrnehmung von Hinweisreizen auswirkt.

12.3.2. Das Orienting-Netzwerk im ANT in der ADHS-Gruppe verglichen mit der
Kontrollgruppe

Im Gruppenvergleich kam es zu keinen signifikanten Aktivitatsunterschieden.
Obwohl in den Verhaltensdaten im Orienting-Netzwerk signifikante Unterschiede
zwischen den Gruppen aufzuweisen waren. Das Orienting-Netzwerk ist das einzige
Netzwerk, wo die Patienten mit ADHS bei Prasentierung eines Hinweisreizes, namlich
hier Spatial cue signifikant langsamer sind als die Kontrollen. Auch hier liegt die
Vermutung nahe, dass die Aktivierungsdifferenzen auf Grund der zu kleinen
Versuchspersonenzahl zu gering war und somit keine Signifikanz erreichte, obwohl in
den Verhaltensdaten signifikante Unterschiede zu beobachten sind.

Betrachtet man die einzelnen Bedingungen kann man auch im Orienting-
Netzwerk unterschiedliche Aktivierungsmuster in den zwei Gruppen erkennen. In der
ADHS-Gruppe besteht bei Central cue ein Trend fur das linke frontale Augenfeld. In
der Kontrollgruppe wird das frontale Augenfeld durch den Spatial cue aktiviert, nicht
jedoch durch den Central cue. Diese Aktivierung in Central cue kdnnte dadurch
entstehen, dass Patienten mit ADHS auch einem ungerichteten Hinweisreiz eine héhere
Relevanz als die Kontrollen zuschreiben, da sie eher visuelle Strategien beim
Problemlésen anwenden als Gesunde, bzw. hohere Gehirnregionen wie den
Préafrontalkortex in geringerem Mafe dabei einbinden (Fassbender and Schweitzer,
2006). Somit konnte es dadurch schon in dieser ungerichteten Bedingung zu einer
starkeren Aktivierung gekommen sein.

In der unbelohnten Spatial-Bedingung war bei den Patienten mit ADHS keines der
untersuchten Gehirnareale signifikant aktiviert. Das deutet auf eine geringe Aktivitat in

allen fur Orienting bendtigten Hirnarealen hin, so dass keine Signifikanz erreicht wird.
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Dies wirde wiederum gegen die Hypothese der visuellen Problemldsungsstrategie bei
Patienten mit ADHS (Fassbender and Schweitzer, 2006) sprechen. Auch in den
Verhaltensdaten spiegelt sich wider, dass Patienten mit ADHS im Gegensatz zu den
Kontrollen nicht signifikant vom Spatial cue profitieren, da sie in dieser Bedingung
signifikant langsamer sind als die Kontrollen. Ein Grund fiir die Minderaktivierung
konnte ein Defizit in der Top-down-Regulation (Sergeant et al., 2003) sein. Somit
konnte der superiore Parietallappen nicht wie in der Kontrollgruppe durch eine Top-
down-Modulierung (Corbetta and Shulman, 2002) die temporoparietale Junction
beeinflussen und sie aktivieren. Die Minderaktivierung kdnnte auch an dem defizitéren
noradrenergen Stoffwechsel liegen (Beane and Marrocco, 2004). Denn nach den
Ergebnissen, die Beane und Marrocco (2004) aus verschiedenen Studien
zusammentrugen, schlossen sie, dass Noradrenalin Einfluss auf das cholinerge System
und somit auf Orienting hat. Noradrenalin schiitzt vor Ablenkung und fiihrt somit zu
einer Verbesserung von Orienting. Dies ist also bei Patienten mit ADHS nicht gegeben
und kann sich in verminderter Gehirnaktivitét in den fir Orienting zustdndigen Arealen,
wie auch durch schlechtere Verhaltensdaten darstellen. Insbesondere spricht dafur, dass
signifikante Aktivierung beim Spatial cue fehlt, der das Wechseln der Aufmerksamkeit
mit sich bringt. Die Kontrollgruppe zeigte beim Spatial cue erwartete signifikante
Aktivierungen, auch wenn es im Gruppenvergleich zu keiner Aktivierungsdifferenz

kam.

12.3.3. Das Executive Control-Netzwerk im ANT in der ADHS-Gruppe verglichen mit
der Kontrollgruppe

Im Gruppenvergleich kam es bei Inkongruent > Neutral zu keiner
Aktivierungsdifferenz. Auch bei Inkongruent > Kongruent kam es zu keiner
Aktivierungsdifferenz. Dies bedeutet, dass sich die Aktivierungen in den beiden
Gruppen nicht so stark voneinander unterscheiden, so dass eine signifikante Differenz
erreicht wird. Somit sind die Aktivierungen in beiden Gruppen ahnlich stark ausgepragt,
was sich auch in dem Fehlen signifikanter Unterschiede in den Verhaltensdaten zeigt
auch wenn die Gruppe der Patienten mit ADHS etwas langsamer in der inkongruenten
und kongruenten Bedingung ist. Die beiden Gruppen nehmen die Aufgaben als gleich
schwer wahr und die Patienten mit ADHS zeigen im Gruppenvergleich keine

signifikante Hyperaktivierung zur Kompensation.
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Betrachtet man die einzelnen Bedingungen im Gruppenvergleich konnte flr
Neutral keine signifikante Aktivierungsdifferenz beobachtet werden.

Fur die kongruente Bedingung besteht im Gruppenvergleich fiir die Gruppe der
Patienten mit ADHS ein Trend im linken anterioren Cingulum und rechtem
dorsolateralen Prafrontalkortex fir eine hohere Aktivierung im Vergleich zur
Kontrollgruppe. Dies spricht, trotz ausbleibender signifikanter Aktivierung dieser
beiden Areale bei der Betrachtung der einzelnen kongruenten Bedingung in der ADHS-
Gruppe flr eine Mehraktivierung im Vergleich zur Kontrollgruppe und somit fiir eine
kompensatorische Hyperaktivierung (Fassbender and Schweitzer, 2006) dieser
Strukturen, die der Konfliktldsung dienen (Botvinick et al., 2001). Diese
Hyperaktivierung brauchen die Patienten mit ADHS um ihrer Defizite auszugleichen,
wie man auch an Hand der Verhaltensdaten sieht, da sie in der kongruenten Bedingung
langsamere Reaktionszeiten als die Kontrollgruppe aufweisen, auch wenn es sich nur
um einen Trend handelt.

Die Kontrollgruppe zeigte im Gruppenvergleich in der kongruenten Bedingung
eine starkere Aktivierung im ventralen tegmentalen Areal. Somit besteht bei den
Patienten mit ADHS eine Minderaktivierung einer wichtigen dopaminergen Struktur die
eine groRe Rolle im Belohnungssystem spielt (Schultz, 1998) und dessen Neurone zum
anterioren Cingulum ziehen (Williams and Goldman-Rakic, 1998), Struktur, die vor
ablenkenden Reizen in der Konfliktldsung schutzen soll (Botvinick et al., 2001).

Trotzdem kommt es zu keinem signifikanten Unterschied in den
Verhaltensdaten, sondern nur zu einem Trend, in dem sich die Gruppe der Patienten mit
ADHS als langsamer in der kongruenten Bedingung erweist. Dies kann sowohl an einer
Hyperaktivierung (Fassbender and Schweitzer, 2006), wie sie hier im anterioren
Cingulum und dorsolateralen Prafrontalkortex zu beobachten ist, als auch an einer
Aktivierung alternativer Strukturen liegen (Durston et al., 2003; Ernst et al., 2003;
Rubia et al., 1999; Tamm et al., 2004).

Fur die inkongruente Bedingung bestand im Gruppenvergleich nur bei der
Kontrollgruppe eine groRere Aktivierung im ventralen tegmentalen Areal. Die Patienten
mit ADHS zeigten keine Aktivierungsdifferenz. Dies schliefit auf eine ahnliche
Aktivierung in beiden Gruppen. Trotzdem kann man anhand der starkeren Aktivierung
im ventralen tegmentalen Areal bei der Kontrollgruppe auf einer dopminerge

Dysfunktion bei Patienten mit ADHS schlielen. Dies kénnte auch der Grund fiir den
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beobachteten Trend in den Verhaltensdaten sein, in denen die ADHS-Gruppe langsamer

als die Kontrollgruppe ist, aber dieser Unterschied keine Signifikanz erreicht.

In der Gruppe der Patienten mit ADHS kam es beim Vergleich der
verschiedenen Bedingungen untereinander, also bei Inkongruent > Neutral und
Inkongruent > Kongruent zu keiner Aktivierungsdifferenz, was auf eine &hnliche

Aktivierungsstérke in allen beobachteten Gehirnstrukturen schlie3en lasst.

Betrachtet man nun die einzelnen Bedingungen werden in der neutralen
Bedingung die meisten Strukturen aktiviert. Neben der Aktivitat im Pallidum fallt hier
besonders eine Aktivierung im ventralen tegmentalen Areal, dem rechten anteriore
Cingulum und bilateral im dorsolateralen Préafrontalkortex auf, die in den anderen, und
besonders in der inkongruenten konfliktreicheren Bedingung nicht beobachtet wird.
Somit aktivieren Patienten mit ADHS schon in der Baseline-Bedingung Strukturen, die
eine wichtige Rolle in der Konfliktverarbeitung spielen (Botvinick et al., 2001). Diese
konnte dadurch entstehen, dass Patienten mit ADHS schon die Baseline-Bedingung als
konfliktreich empfinden. In der konfliktreicheren Bedingung ist diese Aktivierung nicht
mehr zu beobachten.

In der kongruenten Bedingung besteht Aktivitat im linken dorsolateralen
Préfrontalkortex, rechtem Putamen und rechtem Pallidum.

In der inkongruenten Bedingung kann man bei den Patienten mit ADHS nur
signifikante Aktivitdt im Pallidum beobachten. Da aber in den Verhaltensdaten keine
signifikanten Unterschiede zur Kontrollgruppe zu beobachten sind, sondern nur ein
Trend fur die ADHS-Gruppe, besteht die Vermutung, dass es sich hier um alternative
Gehirnaktivierungen bei Patienten mit ADHS handelt, wie sie auch von Durston et al.
(2003), Tamm et al. (2004), Rubia et al. (1999) und Ernst et al. (2003) in ihren Studien

beschrieben wurde.

Bezliglich der Aufmerksamkeitsnetzwerke kénnen wir unsere Hypothese als
bestétigt sehen, da wir in allen drei posnerischen Aufmerksamkeitsnetzwerken in der
ADHS-Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe Unterschiede in der Gehirnaktivierung
beobachten. Nur flr das anteriore Cingulum ist es schwierig unsere Hypothese als
wirklich bestatigt anzunehmen, denn in beiden Gruppen zeigt sich nur in der neutralen

Bedingung eine ACC-Aktivierung. Diese befindet sich fir beide Gruppen linksseitig
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und fur die Kontrollgruppe besteht zusétzlich rechtsseitig ein Trend. Es ware eine etwas
geringere Aktivitat bei den Patienten mit ADHS zu vermerken, die aber im
Gruppenvergleich keine Signifikanz erreicht. Somit kann die Hypothese der
Minderaktivierung im anterioren Cingulum bei Patienten mit ADHS hier nicht als
bestatigt angesehen werden.

12.4. Zu Frage 4

Einfluss der monetaren Belohnung auf die Verhaltensdaten in der ADHS-Gruppe

Die beiden Gruppen unterschieden sich in der unbelohnten Version des ANTS in
Spatial cue, wobei die Patienten mit ADHS signifikant langsamer sind als die
Kontrollen und in der kongruenten und inkongruenten Bedingung, wo die Patienten mit
ADHS aber nicht signifikant langsamer sind, sondern nur ein Trend besteht. Fasst man
alle Reaktionszeiten der Verschiedenen Bedingung fur den ANT zusammen sind die
Patienten mit ADHS langsamer als die Kontrollen auch wenn der Wert knapp keine
Signifikanz erreicht. In der belohnten Version des ANTs kann man diese Unterschiede
nicht mehr beobachten. Somit haben sich die Reaktionszeiten der Patienten mit ADHS
durch die Belohnung denen der Kontrollen angeglichen.

Unsere Hypothese ist somit bestétigt, da wir eine Verbesserung der
Verhaltensdaten in der ADHS-Gruppe und Angleichung an die Kontrollgruppe erwartet

haben.

12.5. Zu Frage 5

Die Auswirkung von Belohnung auf die drei Aufmerksamkeitsnetzwerke in der

Kontrollgruppe und in der ADHS-Gruppe und der Vergleich der beiden Gruppen

12.5.1. Das Alerting-Netzwerk im RANT in der Kontrollgruppe

In der belohnten Version des ANTs kommt es beim Vergleich zwischen Double

cue und No cue in weniger Arealen des Alerting-Netzwerkes zu signifikanten
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Aktivierungsdifferenzen als in der unbelohnten Version. Es werden nur rechtsseitig im
inferioren und superioren Parietallappen signifikante Unterschiede beobachtet. Dies
konnte daran liegen, dass durch die antizipierte Belohnung schon in der Baseline-
Bedingung eine starkere Aktivierung vorliegt, sodass die Aktivierungsdifferenz
zwischen den beiden verglichenen Bedingungen nicht mehr so grof ist, wie in der

unbelohnten Version des ANTS.

Betrachtet man nun No cue im RANT sieht man eine zusétzliche Aktivitét
bilateral im medialen Frontalgyrus. Dopaminerge Projektionen aus dem ventralen
tegmentalen Areal ziehen zum Frontalkortex (Williams and Goldman-Rakic, 1998) und
kénnen durch Antizipation auf Belohnung frontale Aktivitaten hervorrufen (Kirsch et
al., 2003; O'Doherty et al., 2002; Schultz et al., 2000). Die Belohnung kdnnte somit
indirekt bei No Cue zu einer Steigerung prafrontaler Aktivierung gefthrt haben.

Nach der Prasentation eines Hinweisreizes durch Double cue kommt es im
RANT in der ROI-Analyse zu keiner Aktivierung neuer Strukturen im Vergleich zu No
cue. Nur dass jetzt, im Vergleich zu der unbelohnten Bedingung mehr bilaterale
Aktivierungen beobachtet werden. Die Belohnungsantizipation fiihrt also im Alerting-
Netzwerk zu einer Steigerung prafrontaler Aktivierung.

Auch wenn die Belohnung die Kontrollgruppe nicht signifikant in den
Verhaltensdaten beeinflusst, kann man doch sehen dass sich die Aktivierungsprozesse
im Gehirn verédndern und es so zu einer horen Baseline-Aktivitat kommt. Somit besteht

durch die Belohnung in der Kontrollgruppe eine dauerhaft erhdhte Aufmerksamkeit.

12.5.2. Das Alerting-Netzwerk im RANT in der ADHS-Gruppe und im Vergleich zur
Kontrollgruppe

Im Gruppenvergleich zeigt sich nur bei Double cue > No cue eine signifikante
Aktivierungsdifferenz fiir die Gruppe der Patienten mit ADHS. Der inferiore frontale
Gyrus wird hier linksseitig bei den Patienten mit ADHS starker aktiviert. Im
Gruppenvergleich hatten wir in der unbelohnten Bedingung keine Aktivierung in
diesem Bereich gefunden. In der Kontrollgruppe alleine wird in der unbelohnten
Bedingung bei Double cue > No cue eine stdarkere Aktivierung im rechten
inferiorfrontalen Gyrus beobachtet. Bei den Patienten mit ADHS war in allen

unbelohnten Bedingungen sowohl einzeln betrachtet, als auch im Gruppenvergleich
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keine Aktivierung im inferiorfrontalen Gyrus zu beobachten. Aus dieser bei Patienten
mit ADHS neu zu beobachtenden Aktivierung kann man erschlieen, dass Belohnung
auch bei Patienten mit ADHS frontale Strukturen beeinflusst (Kirsch et al., 2003;
O'Doherty et al., 2002; Schultz et al., 2000).

Beim Vergleich zwischen Double cue und No cue kam es in der Gruppe der
Patienten mit ADHS, wie auch schon in der unbelohnten Version des ANTs beobachtet,
zu keiner signifikanten Aktivierungsdifferenz. Doch betrachtet man die einzelnen
Bedingungen fallen grolie Aktivierungsunterschiede auf.

Bei No cue konnte man im ANT keine signifikante Aktivitat beobachten, doch
durch die Belohnung wurden rechts der superiore Frontalkortex, der inferiorfronale
Gyrus, der mittlere Frontalgyrus, sowie linksseitig der superiore Parietallappen und der
prazentrale Gyrus signifikant aktiviert. Diese hauptsachlich frontalen Strukturen
empfangen dopaminerge Projektionen aus dem ventralen tegementalen Areal (Williams
and Goldman-Rakic, 1998) und kdnnen durch Belohnung beeinflusst werden (Kirsch et
al., 2003; Knutson et al., 2001; O'Doherty et al., 2002). Die Belohnung hat Einfluss auf
den allgemeinen Wachsamkeitsstatus der Patienten mit ADHS. Dies stellt sich in der
vermehrten frontalen und parietalen Rechtsaktivierung, die man bei intrinsic alertness
erwarte (Posner and Petersen, 1990; Sturm et al., 2006; Sturm and Willmes, 2001), dar.

Beim Double cue kommt es in der belohnten Bedingung zu keiner signifikanten
Aktivierung, obwohl wir in der unbelohnten Version des ANTs dort eine Aktivierung
im linken superioren Parietallappen beobachtet haben. Tatsache ist, dass die Gruppe der
Patienten mit ADHS auch durch die Belohnung nicht von einem ungerichteten
Hinweisreiz profitierte, da es bei Doubel cue zu keiner Aktivierug kommt, aber ihre
Aufmerksamkeit insgesamt besser wird, wie es sich auch in den Verhaltensdaten durch
kiirzere Reaktionszeiten niederschlagt, die aber im Alerting-Netzwerk keine Signifikanz

erreichen.

Unter Belohnungserwartung kommt es also sowohl bei Patienten mit ADHS, als
auch bei Kontrollen zu einer starkeren Baseline-Aktivierung. Im Gruppenvergleich
zeigten die Kontrollen in der unbelohnten Version des ANTSs flr Double > No cue eine
hohere Aktivierungsdifferenz als die ADHS-Gruppe im linken superioren Frontalkortex

und mittleren Frontalgyrus. Diese Aktivierungsdifferenz ist jetzt nicht mehr zu
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beobachten, was fir eine Angleichung der Aktivitatsstarke in beiden Gruppen spricht
und somit, besonders in der ADHS-Gruppe fir eine Erhéhung der Baseline Aktivitét.
Auch hier weisen die Verhaltensdaten tber denn ganzen RANT gesehen in dieselbe
Richtung, denn im RANT gleichen sich die Verhaltensdaten der beiden Gruppen an und
es gibt keinen signifikanten Unterschied wie man ihn im ANT beobachten kann.

In der ADHS-Gruppe kam es bei Double > No cue sowohl beim belohnten, als
auch beim unbelohnten ANT zu keiner Aktivierungsdifferenz, was auf eine ahnliche
Aktivierungsstérke in beiden Bedingungen schlieRen I&sst.

In der Kontrollgruppe war bei der unbelohnten Version des ANTS eine starke
Aktivierungsdifferenz fur Double > No cue zu vermerken. In der belohnten Version
wurden nur noch der inferiore und superiore Parietallappen rechts aktiviert, was fir eine
Angleichung der Aktivitaten in Double cue und No cue spricht und somit eine
Erhohung der Baseline-Aktivitat. Weiterhin werden in der ADHS-Gruppe durch die
Belohnung frontale Strukturen aktiviert, die auf Hinweisreize reagieren und in diesem
Falle flr eine starkere Belohnungssensitivitat der ADHS-Gruppe sprechen (Tripp and
Alsop, 1999). Trotzdem profitieren sie auch in der belohnten Version des ANTSs nicht

signifikant von einem Hinweisreiz.

12.5.3.Das Orienting-Netzwerk im RANT in der Kontrollgruppe

Betrachtet man die Aktivierungsdifferenz im RANT zwischen Spatial cue und
Central cue sieht man im Gegensatz zu der unbelohnten Bedingung eine signifikante
Aktivierung im rechten frontalen Augenfeld. Das bedeutet, dass es durch die
Antizipation einer Belohnung beim Spatial cue zu einer starkeren Aktivierung im
frontalen Augenfeld kommt, als beim Central cue. Dieses Ergebnis war in der
unbelohnten Version des ANTS nicht zu beobachten, da es insgesamt in der unbelohnten
Version zu keiner signifikanten Aktivierungsdifferenz kam. Das frontale Augenfeld
kann durch kognitive Faktoren und der Relevanz eines Reizes im gegebenen Kontext
moduliert werden (Corbetta and Shulman, 2002). Diese nun zu beobachtende
Aktivierungsdifferenz konnte durch die erhohte Relevanz, die dem Reiz durch die
Antizipation auf Belohnung zugeschrieben wird, hervorgerufen sein.

Beim Central cue werden im RANT in der Kontrollgruppe schon Strukturen

aktiviert, die sonst erst in der unbelohnten Spatial cue-Bedingung aktiviert werden. Es
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handelt sich hierbei um das linke frontale Augenfeld und die linke temporoparietale
Junction. Fir die rechte temporoparietale Junction bestent ein Trend. Die
temporoparietale Junction ist in Suche und Erkennung von unerwarteten Reizen
involviert. Sie selbst hat auch die Fahigkeit verhaltensrelevante Reize zu entdecken,
insbesondrere wenn dadurch laufende Handlungen unterbrochen werden missen
(Corbetta and Shulman, 2002). Durch den superioren Parietallappen und das frontale
Augenfeld kann sie beeinflusst werden (Corbetta and Shulman, 2002). Dorsale
frontoparietale Strukturen werden bei kognitiver Top-down-Selektion bestimmter
Stimuli und Aktionen aktiviert (Corbetta and Shulman, 2002). Durch ein
frontoparietales Netzwerk werden relevante sensorische Reize mit sinnvollen
motorischen Antworten verknlpft (Corbetta and Shulman, 2002). Somit modulieren
Teile des Parietalkortex je nach Relevanz des Reizes andere, flr das Verhalten wichtige,
Strukturen.

Das Frontale Augenfeld ist sowohl bei covert Orienting, also verdecktem
Orienting, der Planung eines motorischen Ablaufes und Augenbewegungen aktiv,
demnach auch bei der Antizipation eines Reizes (Corbetta and Shulman, 2002). Im
frontalen Augenfeld wird durch einen Stimulus eine hdhere Aktivitat erzeugt, wenn
man schon im Vorfeld weiR, dass der Stimulus wichtig ist (Corbetta and Shulman,
2002). Das frontale Augenfeld ist das anatomische Korrelat zum lateralen
intraparietalen Areal des Makaken, das durch Belohnung beeinflusst werden kann
(Bendiksby and Platt, 2006). Durch das Vorwissen auf Belohnung werden diese
Strukturen schon bevor ein Hinweisreiz, der eine Augenbewegung nach sich zieht,
aktiviert und somit auf die auszufiihrende Handlung vorbereitet. Hier wird der Reiz
schon gesucht, obwohl der Ort des Reizes noch nicht bekannt ist.

Die temporoparietale Junction ist nach Corbetta und Shulman (2002) in einem
kortikalen Netzwerk eingebunden, das laufende Handlungen bei Auftreten eines
relevanten Reizes unterbrechen soll. Es soll die Aufmerksamkeit auf Reize lenken, die
auflerhalb des momentanen Aufmerksamkeitsfokus liegen. Wie schon erwahnt ist sie
durch den superioren Parietallappen und das frontale Augenfeld beeinflussbar (Corbetta
and Shulman, 2002). In der belohnten Bedingung wird sie durch diese Strukturen schon
aktiviert, bevor der relevante Reiz, zu dem die Aufmerksamkeit verschoben werden
soll, auftritt, da die Relevanz eines ungerichteten Hinweisreizes durch das VVorwissen

auf eine Belohnung zugenommen hat.
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Insgesamt werden in der belohnten Spatial cue-Bedingung die gleichen
Gehirnareale, wie in der unbelohnten Bedingung aktiviert, mit dem Unterschied, dass
im rechten frontalen Augenfeld nur ein Trend mit einem p-Wert von 0,069, anstatt einer
bilateralen signifikanten Aktivierung erreicht wird und dafur aber nun die
temporoparietale Junction bilateral aktiviert wird, die zuvor nur linksseitig aktiviert
wurde. Wir konnten uns diese linksseitige Aktivierung in der unbelohnten Bedingung
nicht erklaren, da die Aktivitat der temporoparietalen Junction sonst stark rechtsseitig
zu beobachten ist (Corbetta and Shulman, 2002). Somit wiirde das jetzige Ergebnis eher
der Literatur entsprechen, aber trotzdem die linksseitige Aktivierung nicht erklaren.
Diese bilaterale Aktivierung konnte auf Grund einer stdrkeren Beeinflussung durch
parietale Strukturen entstanden sein, da diese Uber top-down-Modulierung der
temporoparietalen Junction Informationen Uber die Relevanz eines Reizes vermitteln
(Corbetta and Shulman, 2002). Durch die Belohnung scheint der Reiz an Relevanz

zugenommen zu haben.

12.5.4. Das Orienting-Netzwerk im RANT in der ADHS-Gruppe und im Vergleich zur
Kontrollgruppe

Im Gruppenvergleich besteht die einzige signifikante Aktivierungsdifferenz im
Orienting-Netzwerk bei der belohnten Spatial > Central-Bedingung. Hier wird in der
Kontrollgruppe im Vergleich zu der ADHS-Gruppe der superiore Colliculus signifikant
starker aktiviert, der sonst in keiner Bedingung eine Signifikanz erreicht, aber von
Posner und Rothbart (2007) als Teil des Orienting-Netzwerkes beschrieben wird. Die
superioren Colliculi spielen fir Orientierungsbewegungen der Augen und des Kopfes
eine grofRe Rolle. Wichtige Funktionen der superioren Colliculi sind reflektorische
Augenbewegungen und das Zustandekommen von Sakkaden. Uber den Tractus Opticus
erhalten sie Afferenzen, die ihnen besonders Informationen uber sich schnell &ndernde
optische Reize vermitteln. Weitere Afferenzen erhalten sie aus dem frontalen
Augenfeld, der Sehrinde des Okzipitallappens und vielen anderen Arealen, wie z.B. der
Horrinde (Trepel, 1999). Diese, bis jetzt nicht beobachtete Aktivierung im linken
superioren Colliculus, kdnnte nun durch gesteigerte Augenbewegungen entstanden sein.
Die Kontrollpersonen suchen verstarkt durch vermehrte Augenbewegungen den

relevanten Reiz.
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Durch die Belohnung hat sich die Aktivierungsdifferenz bei Spatial cue >
Central cue zwischen den Gruppen verdndert. Dies kann daran liegen, dass die
Kontrollgruppe durch die Belohnung den Reiz jetzt als relevanter empfindet, oder auch
an der Unféahigkeit der Patienten mit ADHS den Reiz, trotz Belohnung als relevant wahr
zu nehmen, obwohl jetzt in den Verhaltensdaten beim Spatial cue keine signifikanten
Unterschiede mehr zu beobachten sind. Diese Angleichung in den Verhaltensdaten, die
nicht durch eine Aktivierung in den von uns untersuchten Gehirnarealen zu erklaren ist
kdnnte durch Aktivierung alternativer Netzwerke (Bush et al., 1999; Durston et al.,
2003; Ernst et al., 2003; Konrad et al., 2006; Rubia et al., 1999; Tamm et al., 2004) in
von uns nicht untersuchten Gehirnarealen entstanden sein.

Die temporoparietale Junction ist in ein ventrales Netzwerk eingebunden, das
besonders bei der Evaluation neuer Reize eine Rolle spielt (Corbetta and Shulman,
2002). Dieses Netzwerk soll nach Corbetta and Shulman (2002) hauptséchlich unter
noradrenergem Einfluss stehen. Bei Ratten kommt es durch unerwartete Belohnung zu
einer gesteigerten Noradrenalinzufuhr im Prafrontalkortex (Corbetta and Shulman,
2002). Die noradrenergen Defizite bei ADHS (Beane and Marrocco, 2004; Biederman
and Spencer, 1999) konnten sich evtl. auch in dieser mit Belohnung verbundenen
Situation in Aktivierungsdifferenzen bemerkbar machen. Zielgerichtete Orientierung
wird durch cholinerge Transmitter gesteuert (Corbetta and Shulman, 2002; Davidson et
al., 1999; Witte et al., 1997), doch das cholinerge Orienting-System wird auch durch
Noradernalin beeinflusst (Beane and Marrocco, 2004). Anhand der Verhaltensdaten im
ANT haben wir gesehen, dass Patienten mit ADHS Defizite im Orienting-System
aufweisen. Dies konnte durch die hier aufgefuhrten Transmitterdysfunktionen
hervorgerufen sein. Aufgrund dieser Dysfunktionen nehmen Patienten mit ADHS
Hiweisreize nicht so stark wahr wir die Kontrollpersonen. Auch der Spatial cue ist ein
Hinweisreiz. In der belohnten Version des ANTs weisen die Patienten mit ADHS zwar
keine signifikanten Differenzen mehr in den Reaktionszeiten bei Présentation von
Spatail cue auf, trotzdem lasst stérkere Aktivitat im Colliculus superior in der
Kontrollgruppe vermuten, dass die Kontrollgruppe ein visuelles Feld durch
Augenbewegungen starker absucht als die Gruppe der Patienten mit ADHS.

Betrachtet man nun die Aktivitaten in der ADHS-Gruppe konnten in der
belohnten Spatial > Central-Bedingung keine signifikanten Ergebnisse gefunden

werden, wie auch schon in der unbelohnten Version des ANTS.
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In der Kontrollgruppe kam es fur das frontale Augenfeld zu einer signifikanten
Aktivierungsdifferenz beim Spatial cue verglichen mit Central cue. Dieser Unterschied
tritt bei den Patienten mit ADHS nicht auf und kénnte an einer schon hohen Baseline-
Aktivierung liegen oder einer zu geringen Aktivierung durch Spatial cue. Somit kommt
es dann im Vergleich auch zu keinen signifikante Aktivierungsdifferenzen. Patienten
mit ADHS profitieren nicht signifikant von raumlichen Hinweisreizen und dies spiegelt
sich in der fehlenden Aktivierungsdifferenz wider.

Doch auch im Orienting-Netzwerk finden sich, obwohl es zwischen Spatial cue
und Central cue keine signifikanten Unterschiede gab, in den einzelnen Bedingungen
Gehirnregionen, deren Aktivierung durch die Belohnung beeinflusst wird. In der
belohnten Central cue-Bedingung wird die temporoparietale Junction aktiviert, was in
der unbelohnten Version nicht der Fall ist. Wie schon erwéhnt ist die temporoparietale
Junction zur Entdeckung unerwarteter verhaltensrelevanter Reize da und zur
Unterbrechung laufender Handlungen (Corbetta and Shulman, 2002). Sie kann durch
Top-down-Signale moduliert werden (Corbetta and Shulman, 2002). Durch die
Antizipation einer Belohnung wird in der ADHS-Gruppe, wie auch schon in der
Kontrollgruppe beobachtet, ein ungerichteter Hinweisreiz fur das daraufhin folgende
Verhalten als relevant angesehen und dadurch die temporoparietale Junction signifikant
aktiviert. Somit fuhrt die Antizipation einer Belohnung zu einer signifikanten
Aktivierung in den, fur das Orienting-Netzwerk zustéandigen, Arealen.

Auch in der belohnten Spatial cue-Bedingung kommt es in der ADHS-Gruppe
zu einer signifikanten Aktivierung untersuchter Areale. Hier wird das frontale
Augenfeld und der superiore Parietallappen linksseitig signifikant aktiviert, beides
Gehirnareale die in der unbelohnten Bedingung in der ADHS-Gruppe nicht aktiviert
worden sind, aber in der Kontrollgruppe. Somit nédhert sich in dieser Bedingung die
Aktivitat in diesen Arealen bei der ADHS-Gruppe der der Kontrollen an. Der superiore
Parietallappen ist bei Aufmerksamkeitswechsel und Planung von Bewegungsablaufen
aktiv (Corbetta and Shulman, 2002). Wie schon erwéhnt wird bei Spatial cue die
Aufmerksamkeit vom Fixationskreuz auf den rdumlichen Hinweisreiz gelenkt, den Ort
an dem dann der Reiz erwartet wird. Auch das frontale Augenfeld, das sowohl durch
covert Orienting als auch bei Augenbewegungen Aktivitat aufweist (Corbetta and
Shulman, 2002), ist in der Spatial cue-Bedingung aktiv. Die Aufmerksamkeit bewegt
sich sowohl verdeckt als auch offen durch die Augenbewegung vom Fixationskreuz

weg und zum Hinweisreiz hin. Sowohl der superiore Parietallappen als auch das
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frontale Augenfeld werden durch kognitive Faktoren moduliert (Corbetta and Shulman,
2002). Belohung kann als ein Faktor angesehen werden, der die Relevanz eins Reizes
verdndert und somit zu einer Mehraktivierung fuhrt. Diese beobachteten Aktivierungen
wurden durch das Vorwissen auf eine Belohnung hervorgerufen, da sie in der

unbelohnten Bedingung nicht zu sehen sind.

12.5.5. Das Executive Control-Netzwerk im RANT in der Kontrollgruppe

In der Kontrollgruppe veréndert sich im Executive Control-Netzwerk die
Aktivitat der beobachteten Gehirnareale durch die Belohnung. Vergleicht man im
RANT die inkongruente und neutrale Bedingung kommt es durch die Belohnung zu
signifikanten  Aktivierungsdifferenzen bilateral im dorsalen Prafrontalkortex,
rechtsseitig im Pallidum Putamen und ventralen tegmentalen Areal. In der unbelohnten
Bedingung kam es zu keinen signifikanten Gehirnaktivierungsdifferenzen zwischen den
Bedingungen.

Auch beim Vergleich Inkongruent > Kongruent kam es zu signifikanten
Aktivierungsdifferenzen im linken Pallidum, und ventralen tegmentalem Areal. Das
Pallidum wurde auch schon bei der unbelohnten Version des ANTSs aktiviert. Zu dieser
schon beobachteten Aktivierung kommt nun die des ventralen tegmentalen Areals
hinzu. Die Aktivierungen in diesen Strukturen, und besonders im ventralen tegmentalen
Areal sprechen fur die Beeinflussung des Executive Control-Netzwerks durch
Belohnung (Kirsch et al., 2003; Knutson et al., 2001; Komura et al., 2001; O'Doherty et
al., 2002; Oyoshi et al., 1996; Schultz, 1998), auch wenn es in den Verhaltensdaten in
der Kontrollgruppe zu keinen signifikanten Unterschieden kommt.

Ein weiterer Unterschied, den man in der Kontrollgruppe in der belohnten Version des
ANTs im Vergleich zu der Unbelohnten beobachten kann, ist die signifikante
Aktivierung im ventralen tegmentalen Areal in allen einzelnen Bedingungen.

In der neutralen Bedingung beobachten wir nun keine Aktivierung mehr im
anterioren Cingulum, wie sie in der unbelohnten Bedingung beobachtet wurde. Diese
nun nicht mehr zu findende Aktivierung erscheint aber sinnvoll, da die neutrale
Bedingung konfliktarmer ist und das anteriore Cingulum in dieser Bedingung noch
nicht aktiviert sein sollte. Weiterhin ist, ebenso wie in der unbelohnten Kondition, eine

bilaterale Aktivierung im dorsolateralen Prafrontalkortex zu beobachten. Das Pallidum
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zeigt jetzt keine bilaterale Aktivierung mehr, sondern nur eine rechtsseitige Aktivierung
mit zwei Peaks, wobei nur einer Signifikanz erreicht und das Putamen zeigt nun eine
rechtsseitige Aktivitat, aber keine linksseitige mehr. Das ventrale tegementale Areal ist
sowohl bei der belohnten, als auch bei der unbelohnten Kondition aktiviert.

Bei der kongruenten Bedingung kommt es nun zu einer zusétzlichen Aktivierung
bilateral im anterioren Cingulum, im rechten Caudatum und im rechten Putamen, wobei
nun fir das linke Putamen nur noch ein Trend zu vermerken ist.

In der inkongruenten Bedingung wird, genauso wie bei der unbelohnten Version
des ANTSs, eine bilaterale Aktivierung im dorsolateralen Prafrontalkortex so wie im
linken Putamen und ventralen tegementalen Areal beobachtet. Das Pallidum wird nur
noch linksseitig aktiviert.

Das anteriore Cingulum ist bei der Verarbeitung von Konflikten beteiligt
(Botvinick et al., 2001) und wird auch von dopaminergen Projektionen aus dem
ventralen tegmentalen Areal innerviert (Williams and Goldman-Rakic, 1998). Die
vermehrte Aktivierung im ventralen tegmentalen Areal kann in der kongruenten
Bedingung zu einer Aktivierung im anterioren Cingulum gefuhrt haben, die somit einer
besseren Konfliktverarbeitung dienen soll.

Seltsamerweise beobachten wir diese Aktivierung nicht in der inkongruenten
Bedingung, die doch die konfliktreichste sein sollte. In der Konfliktverarbeitung schiitzt
das anteriore Cingulum vor ablenkenden Reizen und der dorsolaterale Prafontalkortex,
der in allen Bedingungen aktiviert wird, ist fur die eigentliche Konfliktldsung zustandig
(Botvinick et al., 2001). Der dorsolaterale Prafrontalkortex wird in allen Bedingungen
anndhernd gleich stark aktiviert, da es keine signifikanten Aktivierungsdifferenzen im
Vergleich der Bedingungen gibt. Das bedeutet, dass in allen Bedingungen eine
Konfliktlésung statt findet, die zu gleichstarker Aktivierung flhrt. Die neu aufgetretene
Aktivitat im ventralen tegementalen Areal kann in der kongruenten Bedingung Ursache
fur die Aktivierung im anterioren Cingulum sein und, wie schon erwahnt zu einer
sinnvolleren und besseren Verarbeitung filhren. Es ist auch sinnvoll, dass diese
Aktivierung erst in der kongruenten Bedingung zu beobachten ist und nicht schon in der
konfliktarmen neutralen Bedingung, auch wenn diese beiden Bedingungen nach Fan et
al. (2002) als gleichschwer eingestuft werden. Trotzdem verwundert die ausbleibende
Aktivierung des anterioren Cingulum in der inkongruenten Bedingung, die dort am

starksten vermutet wurde. Betrachtet man nun ANT und RANT sieht man in keiner der
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inkongruenten Bedingungen Aktivierungen im anterioren Cingulum, so dass die

hypothetisierte Aktivierung im anterioren Cingulum hier nicht bestatigt werden kann.

12.5.6. Das Executive Control-Netzwerk im RANT in der ADHS-Gruppe und im
Vergleich zur Kontrollgruppe

In beiden Gruppen wurde im Executive Control-Netzwerk eine Beeinflussung
durch die Belohnung erwartet. Im Gruppenvergleich kommt es bei Inkongruent >
Neutral, sowie auch bei Inkongruent > Kongruent zu keiner signifikanten
Aktivierungsdifferenz, doch in den einzelnen Bedingungen kann man signifikante
Differenzen beobachten.

Im Gruppenvergleich zeigen die Patienten mit ADHS in der neutralen
Bedingung eine signifikant starkere Aktivierung im ventralen tegmentalen Areal als die
Kontrollprobanden. Diese stérkere Aktivierung spiegelt die Hypersensibilitat der
Patienten mit ADHS gegentiber Belohnung wider (Tripp and Alsop, 1999).

Auch in der kongruenten Bedingung werden im Gruppenvergleich in der ADHS-
Gruppe das ventrale tegmentale Areal und das Caudatum signifikant starker aktiviert als
in der Kontrollgruppe. Fir das Putamen besteht ein Trend. Die beobachteten Aktivitaten
befinden sich linkshemispharisch.

Far Inkongruent bestand im Gruppenvergleich fur die ADHS-Gruppe nur ein
Trend im ventralen tegmentalen Areal.

In allen einzelnen Bedingungen ist das ventrale tegmentale Areal, Ursprung
dopaminerger, belohnungssensitiver Neurone (Knutson et al., 2001; Schultz, 1998;
Williams and Goldman-Rakic, 1998) in der ADHS-Gruppe im Vergleich zur
Kontrollgruppe starker aktiviert. Dies spricht fiir eine klare Beeinflussung der
Gehirnaktivitat und somit des Gehirnstoffwechsels der Patienten mit ADHS durch
Belohnung, die sich auch in der Verbesserung der Verhaltensdaten widerspiegelt.
Patienten mit ADHS profitieren im Gegensatz zu den Kontrollen signifikant von der
Belohnung und nédhern sich in den Verhaltensdaten den Kontrollen an. Die Patienten mit
ADHS weisen im Executive Control-Netzwerk im RANT schnellere Reaktionszeiten

auf, als in der unbelohnten Version des ANTS.

In der unbelohnten Version des ANTs kam es beim Vergleich der

unterschiedlichen  Bedingungen innerhalo der ADHS-Gruppe zu keiner
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Aktivierungsdifferenz. Durch die Belohnung kénnen wir jetzt beim Vergleich ob in der
inkongruenten Bedingung eine starkere Aktivitat als in der neutralen Bedingung zu
beobachten ist, einen Trend im ventralen tegmentalen Areal sehen.

Bei Inkongruent > Kongruent ist neben dem Trend im ventralen tegmentalen
Areal eine bilaterale Aktivierungsdifferenz im Pallidum zu beobachten. Diese
Strukturen werden durch Belohnung aktiviert (Kirsch et al., 2003; Knutson et al., 2001,
Schultz, 1998).

Auch in den einzelnen Bedingungen kommt es zu einer klaren Beeinflussung des
Executive Control-Netzwerkes, die sich besonders in einer Aktivierung des ventralen
tegmentalen Areals in allen drei Bedingungen zeigt.

In der neutralen Bedingung werden durch die Belohnung weniger Strukturen als
in der unbelohnten Version aktiviert. Das kdnnte auf eine effizientere Aktivierung der
einzelnen Areale hindeuten. Durch die erhdhte dopaminerge Ausschiittung im ventralen
tegmentalen Areal missen sich Patienten mit ADHS in der Baseline-Bedingung nicht
mehr so stark anstrengen und ihre Defizite schon in der leichtesten Bedingung durch
Hyperaktivierung ausgleichen.

In der kongruenten Bedingung wurden im Vergleich zu der unbelohnten Version
des ANTs wesentlich mehr belohnungssensitive Strukturen aktiviert, die im Executive
Control-Netzwerk eine Rolle spielen. Bei diesen Strukturen handelt es sich, neben dem
ventralen tegmentalen Areal (Knutson et al., 2001; Schultz, 1998), um das Putamen,
Pallidum (Kirsch et al., 2003; Knutson et al., 2001), und Caudatum (Schultz, 1998).

Diese oben genannten Gehirnareale werden auch vermehrt in der inkongruenten
Bedingung aktiviert, sowie der dorsolaterale Préfrontalkortex, der bei Konfliktlosung
eine wichtige Rolle spielt (Botvinick et al., 2001).

Im Executive Control Netzwerk kénnen wir unsere Hypothese nur als zum Teil
bestétigt ansehen. Wie angenommen beobachten wir eine Beeinflussung durch
Belohnung, die sich auch in den Verhaltensdaten widerspiegelt, es kommt jedoch zu
keiner starkeren Aktivierung im anterioren Cingulum. In keiner einzigen Bedingung des
RANTs konnte in der ADHS-Gruppe eine signifikante Aktivierung im anterioren
Cingulum beobachtet werden. In der unbelohnten Version wurde auch nur eine
Aktivitat in der Baseline-Bedingung beobachtet. Patienten mit ADHS weisen besonders
im anterioren Cingulum verminderte oder defizitdre Aktivierungen auf (Bush et al.,
1999; Durston et al., 2003; Ernst et al., 2003; Konrad et al., 2006; Rubia et al., 1999;

Tamm et al., 2004). Auch durch die Belohnung kommt es zu keiner Zunahme der
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Aktivitat, wie wir vermutet hatten. Doch an dieser Stelle ist anzumerken, dass wir auch
in der Kontrollgruppe die vermutete Aktivierung im anterioren Cingulum nicht
beobachten konnten. Daher ist jedoch auch nicht zu erwarten, dass Patienten mit ADHS,
die in diesem Bereich Defizite aufweisen (Bush et al., 1999; Durston et al., 2003; Ernst
et al., 2003; Konrad et al., 2006; Rubia et al., 1999; Tamm et al., 2004) nun dort eine

Aktivierung zeigen, wenn das schon bei den Kontrollprobanden nicht der Fall war.
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13. Schlussfolgerung

In dieser Studie kam es sowohl in der Kontrolgruppe, als auch bei der Gruppe
der Patienten mit ADHS im ANT zu einem signifikanten Alerting-, Orienting- und
Executive-Effekt. Dies zeigte, dass in beiden Versuchspersonengruppen die einzelnen
Cues ihre Wirksamkeit haben. Ein Unterschied zwischen den Gruppen wurde im
Orientnting-Netzwerk beobachtet, wo die Patienten mit ADHS signifikante Defizite in
den Verhaltensdaten aufwiesen, die von den bildgebenden Daten bestatigt werden
konnten.

Bei Betrachtung der bildgebenden Daten aktivierte die Kontrollgruppe im
Alerting-Netzwerk die erwarteten Gehirnstrukturen. Im Orienting-Netzwerk konnte dies
nicht beobachtet werden, obwohl bei Betrachtung der Aktivierung fur Spatial cue
alleine, die fur das Orienting-Netzwerk spezifischen Gehirnstrukturen aktiviert wurden
und es auch in den Verhaltensdaten zu einem signifikanten Orienting-Effekt kam. Im
Executive Control-Netzwerk zeigten sich vergleichbare Ergebnisse. Dabei kam es zwar
schon zu einer signifikanten Aktivierung einzelner Gehirnstrukturen die nach Posner
und Rothbart (2007) im Executive Control-Netzwerk eingebunden sind, aber nicht alle
erwarteten Strukturen wurden aktiviert. Auch hier sahen wir jedoch eine signifikante
Aktivierung der erwarteten Gehirnareale in den einzelnen Bedingungen. Trotz dieses
Ergebnisses kommt es zu einem signifikanten Executive-Effekt. Diese Ergebnisse im
Orienting- und Executive Control-Netzwerk koénnen sowohl an einer zu kleinen
Versuchspersonengruppe, einer zu grofRen Streuung der Aktivierungen innerhalb der
Gruppen oder an der Aktivierung anderer, von uns nicht untersuchter Gehirnstrukturen
liegen.Zwischen den beiden Versuchspersonengruppen gab es im ANT nur geringe
signifikante Aktivierungsunterschiede, obwohl sich beim Betrachten der einzelnen
Bedingungen einige Unterschiede in der Aktivierung der Gehirnareale fur alle drei
Netzwerke beobachten liel3en.

Aus den beobachteten Ergebnissen im Alerting-Netzwerk kann man
schlussfolgern, dass Patienten mit ADHS einem ungerichteten Hinweisreiz nicht
dieselbe Relevanz zuschreiben, wie gesunde Probanden. Ein noradrenerges Defizit
konnte der Grund daflr sein (Beane and Marrocco, 2004; Biederman and Spencer,
1999). Trotzdem kommt es in den Verhaltensdaten zu keinem signifikanten
Unterschied. Auch hier konnte der Grund eine, wie so oft schon beobachtetet,

Aktivierung alternativer Strukturen sein (Durston et al., 2003; Ernst et al., 2003; Rubia
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et al., 1999), oder eine erhohte Baseline-Aktivierung, die die ADHS-Gruppe auf das
Niveau der Kontrollgruppe bringt (Fassbender and Schweitzer, 2006).

Das Orienting-Netzwerk ist das einzige Netzwerk in dem sich in den
Verhaltensdaten signifikante Unterschiede zu Gunsten der Kontrollen zeigten, obwohl
im  Gruppenvergleich  in  der  Gehirnaktivierung  keine  signifikanten
Aktivierungsdifferenzen zu beobachten waren. Doch betrachtet man die einzelnen
Bedingungen, bestéatigen die bildgebenden Daten dieses auf der Verhaltensebene
ersichtliche Defizit, dem eine Dysfunktion im noradrenergen Stoffwechsel unterliegen
kdnnte (Beane and Marrocco, 2004).

Mogliche  Ursache wére auch hier fur die fehlende signifikante
Aktivierungsdifferenz im Gruppenvergleich eine zu kleine Versuchspersonengruppe
oder eine zu groRRe Streuung innerhalb der Gruppen.

Ein unerwartetes Ergebnis ist die fehlende Aktivierungsdifferenz zwischen den
Gruppen im Executive Control-Netzwerk. Es stellt sich die Vermutung, dass beide
Gruppen die Aufgabe als gleichschwer empfinden. Beim Betrachten der einzelnen
Bedingungen kann man doch, trotz ausbleibender Signifikanz, Unterschiede
beobachten, so dass man auch hier, auf Grund der Verhaltensdaten, auf eine
Aktivierung alternativer Strukturen schlieBen kdnnte (Durston et al., 2003; Ernst et al.,
2003; Rubia et al., 1999).

Wie wir erwartet haben, gleichen sich durch Belohnung die Patienten mit ADHS
in den Verhaltensdaten den Kontrollen an. Die, auch wenn nur wenigen, Unterschiede
sind jetzt nicht mehr zu beobachten. Anzumerken ist, dass in der Kontrollgruppe im
Alerting-Netzwerk die Belohnung zu einer dauerhaften Erhdhung der Aufmerksamkeit
fuhrt, die sich in einer erhohten Baseline-Aktivierung widerspiegelt. Auch bei den
Patienten mit ADHS lassen sich besonders in der Bildgebung, verglichen zu den
unbelohnten Bedingungen, Aktivierungen in frontalen und dopaminerg gesteuerten
Strukturen beobachten. Auch hier kommt es zu einer Erhthung der Baseline-
Aktivierung (Fassbender and Schweitzer, 2006).

Auch im Orienting-Netzwerk zeigt sich der Einfluss der Belohnung. Den Reizen
wird schon von vornherein mehr Relevanz zugesprochen, dies sieht man in der nun
gesteigerten Aktivierung des frontalen Augenfeldes. Hinweisreize werden durch diese

Aktivierung schon friihzeitig gesucht.
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Vergleicht man die Gehirnaktivierung der Patienten mit ADHS und Kontrollen,
zeigt sich verstarkte Aktivierung bei den Kontrollprobanden. Trotz dieses
Aktivierungsdefizits und somit der Unfahigkeit einen Hinweisreiz trotz Belohnung als
relevant wahrzunehmen, sehen wir in den Verhaltensdaten keine Unterschiede. Auch
dies lasst hier auf eine Aktivierung alternativer Strukturen schliefen (Durston et al.,
2003; Ernst et al., 2003; Rubia et al., 1999). Wobei zu erwéhnen bleibt, dass in den
einzelnen Bedingungen nun durch die Belohnung mehr Strukturen des Orienting-
Netzwerkes aktiviert werden als in der unbelohnten Bedingung.

Im Executive-Control-Netzwerk zeigte sich der Einfluss der Belohnung
besonders in der Aktivierung des ventralen tegmentalen Areals. Bei der ADHS-Gruppe
lie} sich schon in der neutralen Bedingung eine stirkere Aktivitat beobachten. Diese
Aktivitat kann als starkere Belohnungssensibilitat interpretiert werden (Tripp and
Alsop, 1999). Auch in den anderen einzelnen Bedingungen im Vergleich zu der
Kontrollgruppe konnte man fiir die ADHS-Gruppe eine stérkere Aktivierung im
ventralen tegmentalen Areal sehen. Somit beeinflusst die Belohnung besonders bei
Patienten mit ADHS die dopaminergen Strukturen. Der Einfluss zeigt sich in einer
Verbesserung der Verhaltensdaten.

Die von uns vermutete Aktivierungszunahme im anterioren Cingulum zeigte
sich in beiden Gruppen nicht, wobei sie auch schon in der unbelohnten Version bei den
Kontrollen nicht zu beobachten war und somit eine Zugehorigkeit des anterioren
Cingulum zu diesem posnerischen Aufmerksamkeitssystem in Frage stellt.

Zusammenfassend kann man sagen, dass flir beide Gruppen ein Alerting-,
Orienting-, und Executive-Effekt besteht. Innerhalb der Verhaltensdaten zeigen die
Patienten mit ADHS besonders im Orienting-Netzwerk Defizite, die durch Belohnung
aufgehoben werden kdnnen. Auch in den Hirnaktivierungen bestehen in den Gruppen
Unterschiede. Durch die Belohnung kommt es zum Teil zu einer Erhéhung der
Baseline-Aktivitdt und insbesondere bei den Patienten mit ADHS zu Aktivierung

belohnungssensibler dopaminerger Strukturen.
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Zusammenfassung

Die  Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitats-Storung  (ADHS) ist eine
psychiatrische Erkrankung, die sich in Unaufmerksamkeit, Hyperaktivitdt und
Impulsivitat duBert. ADHS hat eine hohe Prdvalenz in der Kindheit, doch sie besteht
auch im Erwachsenenalter. Eine Ursache der ADHS-Symptomatik ist eine Dysfunktion
im dopaminergen Belohnungssystem. Durch Belohnung wird Dopamin vermehrt
freigesetzt. Eine weitere Theorie ist mangelnde Verhaltensinhibition, die sich in einer
Dysfunktion der Exekutiven Funktionen widerspiegelt. Die beiden Theorien schlieen
sich gegenseitig nicht aus. An Hand von Studien konnte bestétigt werden, dass sich die
Hirnaktivierung bei Patienten mit ADHS von denen gesunder Kontrollprobanden
unterscheidet.

In dieser Studie wurden die drei posnerischen Aufmerksamkeitsnetzwerke
Alerting, Orienting und Executive Control bei erwachsenen Patienten mit ADHS und
einer gesunden Kontrollgruppe untersucht. Hierfur wurde der ANT verwendet, der zur
Testung dieser drei Aufmerksamkeitsnetzwerke von Fan et.al. entwickelt wurde. In
einem weiteren Schritt wurde der Einfluss wvon Belohnung auf die
Aufmerksamkeitsleistung und die Gehirnaktivierung wéhrend des ANTSs beobachtet.

FUr beide Gruppen bestand ein Alerting-, Orienting-, und Executive-Effekt.
Innerhalb der Verhaltensdaten zeigen die Patienten mit ADHS besonders im Orienting-
Netzwerk Defizite, die durch Belohnung aufgehoben werden kdnnen. Auch in den
Hirnaktivierungen bestanden in den Gruppen Unterschiede, wenn auch oft nur geringe,
und nicht alle von uns erwarteten Hirnareale aktiviert wurde. Ein unerwartetes Ergebnis
war im ANT die fehlende Aktivierungsdifferenz zwischen den Gruppen im Executive
Control-Netzwerk. Durch die Belohnung kommt es zum Teil zu einer Erhéhung der
Baseline-Aktivitat und, insbesondere bei den Patienten mit ADHS, zu Aktivierung
belohnungssensibler dopaminerger Strukturen. Trotz unterschiedlicher
Hirnaktivierungen in den Gruppen waren kaum Unterschiede in den Verhaltensdaten zu
sehen, so dass hier die Vermutung besteht, dass Patienten mit ADHS alternative, von
uns hier nicht untersuchte, Hirnarale aktivieren und damit vergleichbare Leistungen wie

gesunde Kontrollprobanden erzielen.
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Resume

Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD) is a psychiatric disorder

which contains inattention, hyperactivity and impulsivity. ADHD has a high prevalence
in childhood, but it is also present in adulthood. One cause of ADHD-Symptomatic is a
dysfunction in the dopamine-related reward system. Reward increases dopamine
releasing. Another theory for ADHD is a lack of behavioral inhibition, which leads to
dysfunction in executive functions. Both theories are possible. In studies it could be
shown, that brain activity in patience with ADHD is differing to controls.
In this study we analyzed the three attention networks Alerting, Orienting and Executive
Control described by Posner in adult patients with ADHD and a sane control group. We
used the ANT which was created by Fan et. al. to test these three attention networks. In
another step we analyzed the influence of reward on attention and brain activation
during the ANT.

For both groups there was an Alerting- Orienting-, and Exectutive-Effect. In the
behavioral results the ADHD-group showed the most deficiencies in the Orienting
network, which could be compensate by reward. Also in brain activation there were
differences in-between the groups, even though they were little and not every expected
brain region was activated. An unexpected result in the ANT was the lack of activation
differences in the Executive Control network in-between the groups. Reward is leading
to a higher Baseline activity and, in particular in the ADHD-group, to activation of
reward related dopamine structures. Despite different brain activation in both groups
there were rather barely differences in the behavioral results, so that there is the
presumption that patience with ADHD activate different, in this study not analyzed ,

brain regions to achieve the same result as sane controls.
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Abkulrzungsverzeichnis

ACC = anteriorer cingularer Kortex

ADHS = Aufmerksamkeits- /Hyperaktivitatsstorung

ANOVA = analysis of variance

ANT = Attention Network Test

ASRS = Adult Self Report Scale

BOLD-Signal = Blood Oxigen Level Dependent-Signal

DAT = Dopamintransporter

df = degrees of freedom

DSM IV = Diagnostik and Statistikal Manual of Mental Disorders 1V

DSM 111 = Daignostik and Statistical Manual of Mental Disorders 111

DSM Il R = Daignostik and Statistical Manual of Mental Disorders 111 Revision

EPI = Echo Planar Immagin

fMRT = functions Magnet Resonanz Tomographie

FWHM = Full Width at Half Maximum

HRF = Hemodynamic Response Function

ICD-9 = International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems 9. Revision

ICD-10 = International Statistical Classification of Diseases and Related Health

Problems 10. Revision

IQ = Intelligenzquotient

L = links

MNI-Brain = Montreal Neurological Institut Standartgehirn

MRT = Magnet Resonanz Tomographie

PET = Protonen Emissions Tomographie

R = rechts

RANT = Rewarded Attention Network Test

ROI = Regions of Interest

SKID Il = Strukturiertes klinisches Interview fir DSM 1V Achse 11

Personlichkeitsstérungen

SPSS Version 11 = Satistical Package for the Social Sciences Version 11

SPECT = Singel Proton Emission Computed Tomography

SPM 2 = Statistical Parametric Mapping 2
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TR = Repitition Time
VTA = ventrales tegmentales Areal
WURS-k = Wender-Utah-Rating-Scale
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JUSTUS-LIEBIG- ' FAC.HBEREICH 11

=] UNIVERSITAT - . C =
\dl/ GIESSEN ._Medlzm

Zentrum fiir Psychiatrie
Direktor: Prof. Dr. med. B. Gallhofer

Arbeitsgruppe Kognitionsforschung
Leitung: PD Dr. P. Kirsch, Dipl.-Psych.

Einverstandniserkldrung

Ich erklare, dass ich daran interessiert bin, auch an kunftigen Studien der Arbeitsgruppe
Kognitionsforschung am Zentrum fir Psychiatrie der Justus-Liebig-Universitat Giel3en
teilzunehmen. Ich gestatte es daher den Mitarbeitern der Arbeitsgruppe, meine unten
aufgefiihrten Daten zu speichern. Sollte eine neue Studie durchgefiinrt werden, bin ich damit
einverstanden, dass mich Mitarbeiter der Arbeitsgruppe anrufen um unverbindlich zu fragen,
ob ich bereit wére, an dieser teilzunhemen. Es besteht dabei keinerlei Verpflichtung fur mich,
an einer weiteren Studie teilzunehmen. Ich kann mein Einversténdnis jederzeit ohne Angabe
von Griinden zurtickziehen. In diesem Fall werden meine Daten unmittelbar geléscht und

" diese Einverstandniserklérung vernichtet. :

Giellen, den

(Name in Druckbuchstaben) Unterschrift

Geschlecht: [ mannlich O weiblich

geb. am:

Handigkeit: O rechts 1 links O beidhandig/unbekannt

Brillentréager: [ ja . O nein wenn ja: Dioptrien: L: =

Telefon:. Festnetz: Mobil:

Email: . @



[ RANT001 Probandennummer: Datum:-

Geschleckt: m0 wOGeburtsdatum:

Hindigkeit: RO LO RLO Grobe: __cm Gewicht:  __ kg
Wahrnehmungseinschrinkung: Visus: Onein Oja, welche:
-wie korrigiert.............. e R
- Akustik: Onein Uja, welche:
Positive Familienanamnese (Erstgrad-Angehdorige) fiir
ADHS : Onein Oja
Depressive Erkrankungen Onein Oja
Angststorungen Onein Oja
Personlichkeitsstorungen Onein Oja
Neurologische Erkrankungen Onein Oja

Zentralwirksame Genussmittel:

Nikotin: Nicht-Raucher(] Raucher( ' ___Zigaretten/d
Alkohol: nie[] gelegentlich(l fast tédglichO
Drogen: nein[] wenn ja: welche:..................... 41 [ 4 A

.........................................

.........................................

Muttersprache: [Deutsch

CLAMAOrel ... vreciesinimmmmipuis it ), gute deutsche Sprachkenntnisse
FLADAErel....coniimriipes o e ), schlechte deutsche Sprachkenntnisse
Schule: OSonderschule Hochster Schulabschluff der Eltern: OSonderschule
OHauptschule OHauptschule
ORealschule ORealschule
OGymnasium : OGymnasium
OKeine - : R OKeiner

hochste durchlaufene Klasse: Kl
O mit Abschluf}
O ohne Abschluf}
0 z.Z. noch in der Schule

Ausbildungsberuf(e):

Derzeitige berufliche Situation:

Wohnsituation: O selbstéindig
o [T BHREFEE i bimninir sy o s



RANTO001 Probandennummer: Datum: .

Diagnosen (ICD 10 /DSM IV): 1. /
2. /
3. /

Alter bei Diagnose: __ Jahre

Medikation: ,

Psychopharmaka Frlilers .o osssommsossmsyomaymns 211 ) (BIS)....cccameniv
e s RS R B A (von).............. S
............................................. (VALY o ososinmisionsal IR Jcscisvmnsmnses
............................................. (V0D Yecssamnink b Jpsicniss st
............................................. (VO e vy s O i emanipnnan
............................................. (von).........cion [DI8)cissmsiness
............................................. ¢ RMNSRI | | | SRS

Psychopharmaka aktuell: ..............coooooininnis .1 ) R N
.............................................. (T8I} s r s
.............................................. (BEiL)......ccoiss s
.............................................. T 1 R

sonstige Medikation: ... A g Lol (SRIL)......cosiomii i

i R SRR SRR AT AR R (SOIE, vt comesios
............................................... (BB ) crensraninioe



| Probandennummer: _ Datum:

Edinburgh Handigkeits-Inventar

Bitte geben Sie an, welche Hand Sie zu der bezeichneten Tatigkeit bevorzugt
einsetzen, indem Sie ein Kreuzchen (x) in die entsprechende Spalte machen.
Wenn Sie eine Hand so stark bevorzugen, dal® Sie nie versuchen wiirden, die
andere Hand zu benutzen, es sei denn gezwungenermalfien, machen Sie bitte
zwei Kreuzchen (xx). Wenn Sie sich ganz unsicher sind, welche Hand Sie
bevorzugen, machen Sie bitte ein Kreuz in beide Spalten.

Zu manchen Aktivitaten benétigen Sie beide Hande. In diesen Fallen steht der
.Teil der Tatigkeit oder des Objekts, der gemeint ist, in Klammern.

. Bitte versuchen Sie alle Fragen zu beantworten und lassen Sie eine Zeile nur
frei, wenn Sie diese Téatigkeit noch nie ausgefihrt haben.

Links Rechts

Schreiben

Zeichnen

Werfen

Schere

Zahnbirste

Messer (ohne Gabel)

Loffel

Besen (obere Hand)

Ol O N & O | O N =

Zundholz anziinden (Ziindholz)

-
o

Schachtel 6ffnen (Deckel)

i Mit welchem Ful treten Sie bevorzugt?

i Welches Auge benutzen Sie, wenn Sie nur eines
benutzen?




Name: Vorname:

Geboren am: Alter:

Schulabschluss: Geschlecht: mannlich O
weiblich O

Datum:

Wender-Utah-Rating-Scale (WURS-k)

Deutsche Bearbeitung von P. Retz-Junginger, G: E. Trott, W. Retz & M. Résler

Im folgenden finden Sie eine Reihe von Aussagen Uber bestimmte Verhaltensweisen, Eigenschaften und
Schwierigkeiten. Bitte lesen Sie diese der Reihe nach durch und entscheiden Sie jeweils, ob und wie
stark diese Verhaltensweise, diese Eigenschaft oder dieses Problem bei lhnen als Kind im Alter von ca. 8

bis 10 Jahren ausgepragt war. Dabei stehen Ihnen 5 verschiedene Antwortalternativen zur Verfiigung.

Bitte kreuzen Sie die entsprechende Antwortalternative an. Lassen Sie bitte keinen Punkt aus und

wahlen Sie im Zweifelsfall die Antwortmdglichkeit, die noch am ehesten fiir Sie zutrifft.

Zum Beispiel:

Als Kind im Alter von 8-10 Jahren hatte ich
Konzentrationsprobleme bzw. war leicht COOR®
ablenkbar.

In diesem Fall ist die 3 (,in deutlicher Auspragung") angekreuzt: Das wirde bedeuten, dass Sie als Kind

im Alter von ca. 8-10 Jahren deutlich ausgepragt Konzentrationsprobleme hatten.



1. Als Kind im Alter von 8-10 Jahren hatte ich Konzentrationsprobleme bzw.

war leicht ablenkbar. (ONONEGRONO
2. Als Kind im Alter von 8-10 Jahren war ich zappelig und nervés. ONONONONO)

Als Kind im Alter von 8-10 Jahren war ich unaufmerksam und vertraumt. ONONONONO)
4. Als Kind im Alter von 8-10 Jahren war ich gut organisiert, sauber und

ordentlich. GG
5. Als Kind im Alter von 8-10 Jahren hatte ich Wutanfalle und

Gefuihlsausbriiche. ©C0©0o®
6. Als Kind im Alter von 8-10 Jahren hatte ich ein geringes D ® 0 @

Durchhaltevermégen, brach ich Tatigkeiten vor deren Beendigung ab.
7. Als Kind im Alter von 8-10 Jahren war ich traurig, ungliicklich und

depressiv. 00 ©06 e
8. Als Kind im Alter von 8-10 Jahren war ich ungehorsam, rebellisch und

aufsassig. CRCIERONG)
9. Als Kind im Alter von 8-10 Jahren hatte ich ein geringes Selbstwertgefthl D ® 0 @

bzw. eine niedrige Selbsteinschatzung.
10. Als Kind im Alter von 8-10 Jahren war ich leicht zu irritieren. OJONONONO)
11. Als Kind im Alter von 8-10 Jahren hatte ich starke

Stimmungsschwankungen und war launisch. 00 0o
12. Als Kind im Alter von 8-10 Jahren war ich ein guter Schiiler bzw. eine gute

Schdlerin. GG
13. Als Kind im Alter von 8-10 Jahren war ich oft argerlich oder verargert. OO @06 ®@
14. Als Kind im Alter von 8-10 Jahren verfugte ich Uber eine gute motorische D ® 0 @

Koordinationsfahigkeit und wurde immer zuerst als Mitspieler ausgesucht.
15. Als Kind im Alter von 8-10 Jahren hatte ich eine Tendenz zur Unreife. OJONONONO)
16. Als Kind im Alter von 8-10 Jahren verlor ich oft die Selbstkontrolle. ONONONONO)
17. Als Kind im Alter von 8-10 Jahren hatte ich die Tendenz, unverninftig zu

sein oder unverninftig zu handeln. 00 o0 ®
18. Als Kind im Alter von 8-10 Jahren hatte ich Probleme mit anderen

Kindern und keine langen Freundschaften. 0 ©0o®
19. Als Kind im Alter von 8-10 Jahren hatte ich Angst, die

Selbstbeherrschung zu verlieren. CRCRERONG)
20. Als Kind im Alter von 8-10 Jahren bin ich von zuhause fortgelaufen. ONONONONO)
21. Als Kind im Alter von 8-10 Jahren war ich in Raufereien verwickelt. ONONONONO)
22. Als Kind im Alter von 8-10 Jahren hatte ich Schwierigkeiten mit D ® 0 @

Autoritaten, z.B. Arger in der Schule oder Vorladungen beim Direktor.
23. Als Kind im Alter von 8-10 Jahren hatte ich Arger mit der Polizei. OO @06 ®@
24. Als Kind im Alter von 8-10 Jahren war ich insgesamt ein schlechter D ® 0 @

Schuler/eine schlechte Schiilerin und lernte langsam.
25. Als Kind im Alter von 8-10 Jahren hatte ich Freunde und war beliebt. ONONGNONO)

Bitte Uberprufen Sie, ob Sie alle Fragen beantwortet haben!




Anmerkungen zur Auswertung

Aufsummierung der Items, dabei werden die umgepolten Items nicht einbezogen.
Umgepolt sind: ltem 4

ltem 12

ltem 14

ltem 25

Diese Items kénnen als Kontrollitems verwendet werden, um zu Uberprifen, ob die Patienten den
Fragebogen zufallig ausfillen. Wenn auch diese Items mit einem hohenba&ente/ortet
werden, ist bei der Interpretation grof3e Vorsicht geboten.

Bei einem von den Autoren empfohlenen Cut-Off Wert von 30 ergibt sich eine Sensitimitat vo
85% und eine Spezifitdt von 70%. (Retz-Junginger et al, 2003). Allerdings muss angemerkt
werden, dass diese Werte ausschliel3lich an Mannern erhoben wurden und fur Frauen derzeit
keine Cut-off-Werte vorliegen.

Ansonsten sind die Testgutekriterien als gut anzusehen: Die Split-half Reliabilitat liegt bei r=.85,
die Innere Konsistenz nach Crombachs Alphabei.91 (Retz-Junginger et al, 2003).

Literatur

Retz Junginger, P., Retz, W., Blocher, D., \&j H.G., Trott, G.E., Wender, P.H., & Rossler,

M. (2002). Wender Utah Rating Scale (WURS-k) Die deutsche Kurzform zur
retrospektiven Erfassung des hyperkinetischen Syndroms bei ErwacH3enen.
Nervenarzt, 73, 830-838.

Retz Junginger, P., Retz, W., Blocher, D., Stieglitz, R.D., Georg, T., Supprian, T., Wender, P.H.,
& Rosler, M. (2003). Reliabilitat und Valigit der Wender-Utah-Rag-Scale-Kurzform.
Retrospektive Erfassung von Symptomen aus dem Spektrum der
Aufmerksamkeitsdefizit/Hyperaktivitatsstoruriger Nervenarz,, 74, 987-993.



Adult Self Report Scale (ASRS)

Code Datum

Bitte beantworten Sie folgende Fragen, in dem Sie sich selbst auf der rechts abgebildeten Skala
einschétzen. Zur Beantwortung der Fragen umkreisen Sie bitte die Nummer, die am besten
beschreibt, wie Sie sich in den letzten 6 Monaten gefuhlt und verhalten haben. Bitte geben Sie den
beantworteten Fragebogen an die zustandige Person zurlick, die ihn mit lhnen bespricht.

Selten
Manchmal

Nie
Oft

& |Sehr oft

1. Wie oft unterlaufen lhnen Fliichtigkeitsfehler, wenn Sie einer langweiligen oder schwierigen
Tétigkeit nachgehen?

o
=
N
w

2. Wie oft haben Sie Probleme, Ihre Aufmerksamkeit aufrecht zu halten, wenn Sie einer
langweiligen oder sich wiederholenden Tatigkeit nachgehen?

3. Wie oft haben Sie Schwierigkeiten, sich auf das zu konzentrieren, was andere sagen, selbst
wenn diese Sie direkt ansprechen?

4. Wie oft haben Sie Schwierigkeiten, ein Projekt abzuschlieBen, wenn die interessanten Teile
schon erledigt sind?

5. Wie oft haben Sie Schwierigkeiten, Tatigkeiten zu ordnen, wenn Sie eine Aufgabe zu erledigen
haben, die Organisation erfordert?

6. Wenn Ihnen eine Aufgabe gestellt wird, die viel Nachdenken erfordert, wie oft vermeiden oder
verzogern Sie es, damit zu beginnen?

7. Wie oft verlegen oder verlieren Sie Dinge zu Hause oder bei der Arbeit? 0 1 2 3 4
8. Wie oft werden Sie durch Aktivitdten oder Larm um Sie herum abgelenkt? 0 1 2 3 4
9. Wie oft haben Sie Probleme, sich an Verabredungen oder Verpflichtungen zu erinnern? 0 1 2 3 4

10. Wie oft zappeln Sie mit lhren Handen oder FiiRen oder winden sich, wenn Sie lange Zeit still
sitzen mussen?

11. Wie oft haben Sie lhren Platz in Sitzungen oder Situationen verlassen, in denen von lhnen
erwartet wurde, still zu sitzen?

12. Wie oft fuhlen Sie sich ruhelos oder zappelig? 0 1 2 3 4

13. Wie oft haben Sie Schwierigkeiten, sich zu entspannen, wenn Sie Zeit flr sich selbst haben? 0 1 2 3 4

14. Wie oft fiihlen Sie sich GibermaRig aktiv oder gezwungen, Aktivitaten auszufiihren, als wéaren Sie
von einem Motor angetrieben?

15. Wie oft haben Sie das Gefiihl, dass Sie in sozialen Situationen zu viel reden? 0 1 2 3 4

16. Wenn Sie sich unterhalten, wie oft ertappen Sie sich selbst dabei, dass Sie die Satze Ihrer
Gespréachspartner vollenden, bevor diese dazu in der Lage waren, dies selber zu tun?

17. Wie oft haben Sie in Situationen, in denen es erwartet wird, Schwierigkeiten damit, zu warten,
bis Sie an der Reihe sind?

18. Wie oft stéren oder unterbrechen Sie andere, wenn diese gerade beschéftigt sind? 0 1 2 3 4

© PD Dr. P. Kirsch, JLU GieRRen 2005




FragebOQen zur Selhstheschrei'hung T o STAI-G Form X 2

Name 2 __ Médchenname _ o -

Vorname - : " Geburtsdatum . __ Alter Jahre
Beruf x o __ - Geschiecht m/w .
Datum : ¢ Institution »

Uhrzeit

Anleitung: Im folgenden Fragebog'en,ﬁnden Sie eine Reihe von Feststellungen,
mit denen man sich selbst beschreiben kann. Bitte lesen Sie jede Feststellung
durch und wéhlen Sie aus den vier Antworten diejenige aus, die angibt, wie Sie
sichim allgemeinenfiihlen. Kreuzen Sie bitte beijeder Feststellungdie Zahl unter
der von !_hnen gewahlten Antwort an. Es gibt keine richtigen oder falschen Ant- o P
worten. Uberlegen Sie bitte nichtlange und denken Sie daran, diejenige Antwort | = s
auszuwdéhlen, die am besten beschreibt, wie Sie sich im-allgemeinen fiihlen. E _ 5 E
» ' TR
w = (@) w
- 21. Ich bin vergniigt 1 2 4
22. Ich werde schnell miide Il 2.0 8 4
23 Mir ist zum Wemen zumute Seve gl = SR e -2 8%
.24. Ich glaube, mir geht es schlechter als anderen Leuten . e : i S N A
25. Ich verpasse giinstige Gelegenhelten weil ich mich nicht schnell genug vl v 1wl
entscheiden kann e :
26. Ich fiihle mich ausgeruht. - : S a8 4
27.1¢h bin ruhig und gelassen : . 1 2 .84
28. Ich glaube, daB mir meine Schwierigkeiten tiber den Kopf wachsen 1 218 |4
29. Ich mache mir zuviel Gedanken Uber unwichtige Dinge : s e 2|34
30. Ich bin gliicklich fo i : 1 |2 {*8| 4
~ 381.Ich neige dazu,vallés schwer zu nehmen : _ ' 1.|2 | a | 4
32 Mir fehlt es an Selbstvertrauen ' Tlepl et e
33. Ich fiihle mich geborgen : | | . - il 28] 4
34 Ich mache mir Sorgen {iber mogliches MiBgeschick ; g G B
35. Ich fiihle mich niedergeschlagen - : PR B4
36. Ich bin zufrieden e _ Faled el
37. UnWichtige Gedanken gehen mir durch den Kopf und bedriicken mich 1.2 [:8.] 4
38. Enttduschungen nehme ich so s’chw'er,_ daB ich sie nich}t vergessen kann 1o 24 Br 4
39. Ich bin ausgeglichen o -‘ £ T el A
. 40. Ich werde nervds und unruhig, wenn 1ch an meine derzeltlgen Angelegen- ’ | gl Bl g
helten denke

© 1981 Beltz Testgesellschaft, Weinheim - Bestell-Nr. 94343
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" Vor der Kernspinuntersuchung:

55§

Wihlen Sie bifte dzejemge Aussage dle am Besten den Gfrad Ihrer Schlaﬁ1gkezt
‘ ‘(bzw Wachhe1t) beschrelbt und kreuzen Sie die entsprechende Zeﬂe an.

0. Filkde mlch akt1v und v1ta1 aufmerksam voH.kommen Wach

; [] “Bin Voll da Jedoch mcht auf dem Hohepunkt kann mlch voll konzentneren e

DAA Entspa:nnt Wach mcht Voll auﬁ:nerksam ansprechbar

B Etwas d031g, mcht auf dem Hohepunkt etwas schlapp

Nt D051g, verhere das Interesse wach zZu bIelben

Schlafng, mochte r_mch hmlegen kampfe gegen den Schlaf benebelt :

[
| D Fast traumend schlafe bald ein; kem Bemuhen mehr Wach zu blelben | ;




“Probandennummer: ‘Datum:

Nach der Kernspinuntersuchung:

SSS

Wéhlen Sie bitte diejenige Aussage, die am Besten den Grad Ihrer Schlafrlgkelt
- (bzw. Wachheit) beschreibt und kreuzen Sie d1e entsprechende Zeﬂe an.

F uhle rmch aktiv und vital; aufmerksam, vollkommen Wach :

“Bin vdll da, ] édoch-nicht auf dem Hahepﬁnkt; kann mich voll konzentrieren

s Entspannt wach; mcht Voll aufmerksam ansprechbar s

4 vDoslg;'Verhere das Interesse, Wach zZu blelben\ ’

- Schlsfrig; méchte:mich hinlegen; kéimpfé gegen deri'Sthaf; benebelt

[
i
[
D Etwas dos1g, mcht auf dem Hohepunkt etwas schlapp
i
0
O

Fast fréiumend; sc’hlafe béld ein; kein Bemiihen mehr, wach zu bleiben -
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