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ie bei vielen psychiat-
rischen Erkrankungen
kontrastiert bislang auch

bei der Aufmerksamkeitsdefizit-/
Hyperaktivitatsstorung (ADHS) die
potenziell sehr starke subjektive
und obj ektive Beeintrachtigung mit
dem Fehlen spezifischer biologi-
scher Marker, welche die Diaghose
zusétzlich sichern wiirden. Eine or-
ganische Basis der Symptome
wurde gleichwohl bereits von Still,
der 1902 die Kombination von
Uberaktivitat, Aufmerksamkeits-
stdrung und Verhaltensauffalligkei -
ten bei Kindern beschrieb (74), ver-
mutet. Spéter wiesen Begriffe wie
MCD (minimal cerebral dysfunc-
tion) oder dasin der Schweiz noch
gebréuchliche POS (psychoorgani-
sches Syndrom) auf den vermuteten
organischen Ursprung hin. Inwie-
weit Schwangerschafts- oder Ge-
burtskomplikationen zur Entwick-
lung oder Ausprégung einer ADHS
beitragen, ist unklar (30). Klinisch
evident ist, dass Patienten mit einer
Schédigung im Bereich des Fron-
talhirns haufig &hnliche Symptome
wie die bei der ADHS beschriebe-
nen aufweisen.

Die eigentliche Beschéftigung
mit den neurobiologischen Grund-
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Die bisher durchgefiihrten biochemischen, neurophysiol ogischen, radiologischen, nuklear-
medizi nischen und mol ekulargenetischen Untersuchungen zu méglichen Ursachen der Auf-
mer ksamkei tsdefizit-/Hyperaktivitatsstérung (ADHS) lassen ver muten, dass auf genetischer
Basis eine Dysfunktion der Katecholamine im frontostriatalen System vorliegt. Diese
S6rungen im Katecholaminhaushalt — hier scheint vor allem Dopamin betroffen zu sein —
fuhren zu Beeintrachtigungen der motorischen Kontrolle, der Impulsivitéat sowie der Reiz-
wahrnehmung und -verarbeitung. Erstmals konnte gezeigt werden, dass sich die im Ver-
gleich zu Kontrollpersonen erhdhte Dopamintransporterdichte im Striatum betroffener Er-
wachsener durch Methylphenidat deutlich reduzieren lasst.

lagen der ADHS begann erst in den
70er Jahren. Die vorliegende
Ubersicht befasst sich mit den
hierbei entdeckten neurochemi-
schen, neurophysiologischen und
radiologischen Aspekten, deren
wesentliche Resultate in Zusam-
menhang mit dem noradrenergen
und dopaminergen System in den
Abbildungen 1 und 2 dargestellt
sind. Genetische Untersuchungen
belegen immer klarer, dass bei der
ADHS in den meisten Féallen eine
eindeutige genetische Kompo-
nente besteht, wobei molekularge-
netische Auffélligkeiten speziell
beim Dopamintransporter-Gen so-
wie beim D2- und D4-Dopamin-
rezeptor-Gen gefunden wurden
(16, 18, 36, 72).

Fruher wurden haufig Umwelt-
faktoren als Ursache der ADHS an-
genommen. So kann zwar ein
unglnstiges sozialesMilieu wie ge-
nerell bei allen psychischen Er-
krankungen bei entsprechender

Disposition auch Auswirkung und
Auspragung der Symptome einer
ADHS modifizieren, ist aber kei-
nesfalls al's entscheidende Ursache
anzusehen (30). Eine Verursachung
der ADHS durch Zucker, Milch,
Eier, Phosphat oder Nahrungsmit-
telzusdtze (19, 31, 38, 51) be-
stétigte sich in kontrollierten Stu-
dien nicht (30, 77, 82). Im Einzel-
fall kénnen aber Uberempfindlich-
keiten auf Nahrungsstoffe bei Kin-
dern zu Symptomen wie Hyperakti-
vitdt und Aufmerksamkeitsstérung
fuhren, die dann einer entsprechen-
den Diéat bzw. Desensibilisierung
zuganglich sind (26,27).

Anatomische und
neurochemische
Grundlagen

Auf Grund der erstmals 1937
von Bradley (5) beschriebenen
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Abb. 1: Noradrenalin-System (blau markiert, modifiziert nach Heimer [40]) in Zusammenschau mit neurobiologi-
schen Befunden bei der Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung.

guten Wirksamkeit von Stimulan-
zien auf die Symptome der ADHS
wurde vermutet, dass entsprechend
dem Wirkmechanismus dieser Sub-
stanzen der ADHS eine Stérung im
Bereich der biogenen Amine Dopa-
min und Noradrenalin zu Grunde
liegt (,Katecholaminhypothese")
(30).

Noradrenalin ist im Gehirn weit
verbreitet, am dichtesten in den
priméren visuellen, auditiven, so-
matosensorischen und motorischen
Regionen; Produktionsort sind
Neurone im Locus coeruleus und
im lateralen Tegmentum (Abb. 1).
Wichtige noradrenerge Wechsel be-
ziehungen bestehen zwischen Lo-
cus coeruleus und prafrontalem
Kortex (3). Die noradrenergen Neu-
rone sind aktiv im normalen Wach-
zustand und zeigen verminderte
Entladungen wéahrend Schlaf und
Zustanden mit beeintrachtigter
Aufmerksamkeit. Es wird vermu-
tet, dass Noradrenalin seine positi-
ven kognitiven Effekte an alpha-2-
A-adrenergen Rezeptoren im Kor-
tex entfaltet.
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Dopamin ist ganz im Gegensatz
zu Noradrenalin in den priméren
sensomotorischen kortikalen Hirn-
regionen nur gering vertreten, dafir
dicht im prafrontalen Kortex und
im Striatum sowie den Assoziati-
onsbahnen zu den temporalen und
parietalen Lappen (Abb. 2). Pro-
duktionsort sind Kerngebiete im
Mittelhirn (ventrales Tegmentum
und Pars compacta der Substantia
nigra). Vom ventralen Tegmentum
aus laufen Projektionsbahnen zum
Nucleus accumbens, dem mit dem
limbischen System eng verknuipf-
ten Anteil des Striatums (mesokor-
tikolimbisches System), von der
Substantia nigra aus zum Korper
des Striatums (mesostriatales
System) (1). Das mesostriatale
System wird als wesentlich fir ste-
reotype Verhaltensweisen und Zu-
wendung und Aufrechterhaltung
von Aufmerksamkeit angesehen,
das mesokortikolimbische System
flr motorische Aktivitét, Neugierde
und Entwicklung von Handlungs-
strategien (15). Der Nucleus
accumbens erscheint besonders

wichtig fur Motivation und Beloh-
nungssystem und weist enge Ver-
bindungen zu anderen Strukturen
des limbischen Systems auf. Diese
Dopamineffekte werden mdogli-
cherweise durch postsynaptische
Dopamin Typ 1 (D1) Rezeptoren
vermittelt (81).

Anatomisch wird beim , Auf-
merksamkeitssystem® ein vorderes
und hinteres System unterschieden
(65). Das hintere System beinhaltet
den rechten Parietallappen, die Col-
liculi superiores und das Pulvinar
(hinterer Thalamusanteil). Diese
Strukturen sind wichtig fur die Er-
kennung von neuen Stimuli. Das
vordere System — Cingulum und
préfrontaler Kortex — sind fur das
Arbeitsgedéchtnis, die nicht fokus-
sierte Aufmerksamkeit, Reizhem-
mungsmechanismen und die so ge-
nannten exekutiven Funktionen wie
Organisation, Setzen von Priorité-
ten und Selbstkontrolle verantwort-
lich. Die Modulation und Steue-
rung all dieser Funktionen findet in
subkortikalen Strukturen —im We-
sentlichen im Striatum und Thala-
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Abb. 2: Dopamin-System (grau markiert, modifiziert nach Heimer [40]) in Zusammenschau mit neurobiologischen
Befunden bei der Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung.

mus — statt. Eine Lateralisierung
dieser Funktionen im Grof3hirn
wurde in der Form beschrieben,
dass die Aufrechterhaltung der Auf-
merksamkeit und der Zuwendung
zu neuen Reizen hauptséchlich in
der rechten, fokussierte selektive
Aufmerksamkeitsleistungen mehr
in der linken Hirnhélfte lokalisiert
sind (10).

Defizite bei ADHS sind in der
Regel nicht mit den tblichen Auf-
merksamkeitstests erfassbar — dies
flhrte teilweise dazu, dass die En-
titdt der Stérung infrage gestellt
wurde. Die hauptséchlichen Defi-
zite sind zu sehen in der Aufnahme
und Verarbeitung von Informatio-
nen. Bei Tests zur Erfassung der
kontinuierlichen Aufmerksamkeits-
leistung (continuous performance
tests = CPT) zeigen ADHS-Betrof-
fene mehr impulsiv bedingte Fehler
(,commission") als Auslassungs-
fehler (,omission*) und haben lan-
gere Reaktionszeiten bei Entschei-
dungsprozessen sowie generell eine
hohere Variabilitét bei den Reakti-
onszeiten. Diessind Defizite der In-

tention, der Vorbereitungsphasen,
der Perzeption, der Verschliisselung
eines Reizes und der Reaktion hie-
rauf. Diese Stérungen sind abhan-
gig vom Arbeitsgedéchtnis und von
»exekutiven* Funktionen des pré
frontalen Kortex (21). Andere Tests
der Funktionen des Frontallappens
wie go/no go-Aufgaben und ada-
guate Aufrechterhaltung und Schal-
tung spezieller Strategien zur Auf-
gabenbewadltigung sind gleichfalls
bei ADHS gestort (9). Verschiedene
Untersucher haben Stérungen der
optischen raumlich-konstruktiven
und perzeptiven Leistungen sowie
der Orientierung auf bestimmte
Reize im linken visuellen Feld bei
ADHS gefunden, welche die rechte
Hemisphére und speziell dierechts-
seitigen frontostriatalen Bahnen
betreffen (8, 34).

Zusammenfassend sind somit
neurobiologische Aufféligkeiten
bei der ADHS in erster Linie im
frontostriatalen System zu erwar-
ten. Hier wére vor alem nach
Stérungen im Dopamin-Stoffwech-
sel zu suchen.

Messung von Katechol-
aminen und ihren
Metaboliten bei ADHS

Neurochemische Studien bei
Patienten mit ADHS sind notwen-
digerweise indirekt. Es wurden
zwar viele Studien mit dem Ziel
durchgefihrt, neurochemische Auf-
falligkeiten in Blut, Urin oder
Liguor nachzuweisen, es resultier-
ten aber letztlich uneinheitliche
Ergebnisse (61). Die Befunde sind
limitiert durch das Vorhandensein
der gleichen neurochemischen
Marker aus peripheren Quellen so-
wie der Unmoglichkeit, Prozessein
bestimmten Hirnanteilen zu identi-
fizieren. Bei Liquorstudien sind ge-
nerell die niedrige Zahl und die
fraglich validen Kontrollen zu be-
denken. Aul3erdem ist unklar, in-
wieweit Spiegel von Neurotrans-
mittern und ihren Metaboliten
Uberhaupt mit der neuronalen Akti-
vitét korrelieren (17, 63, 85). Erste
Ergebnisse mit Erniedrigung der
Homovanillinsdure (HVA), einem
wesentlichen zentralen Metaboliten
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des Dopamins, im Liquor wurden
nicht bestétigt (11, 61, 85). Am
konsistentesten erschien eine Er-
niedrigung von 3-Methoxy-4-hy-
droxyphenethylenglycol (MHPG),
dem dominierenden zentralen Me-
taboliten von Noradrenalin im Urin
(63,85), aber auch dies wurde nicht
von allen Autoren bestétigt (11).
Moglicherweise ist der Anstieg der
Katecholamine durch Stress bei
Kindern mit ADHS nicht so ausge-
prégt wie bei Normal personen (64).
Eventuell spielt hierbei auch eine
Stoérung im Adrenalinhaushalt eine
Rolle (37, 39) —Adrenalin trégt we-
sentlich zur Regulation der Entla-
dungsrate des L ocus coeruleus bei
(64).

Bisher ging man davon aus,
dass Fehlfunktionen von Serotonin
keine wesentliche Rolle bei der
ADHS spielen, dies ergibt sich aus
dem weitgehenden Fehlen einer
Wirksamkeit der ausschliefllich
serotonerg wirkenden Pharmaka
Neue tierexperimentelle Unter-
suchungen kénnten aber dafiir spre-
chen, dass auch Stérungen im Sero-
toninhaushalt bei der ADHS vorlie-
gen (33). Beim Vergleich der Plas-
maspiegel von Serotonin, Norad-
renalin, Dopa und Lipiden zwi-
schen Kindern mit schwer und
leicht ausgeprégter ADHS wurde
lediglich fur Serotonin eine Ten-
denz zu niedrigeren Werten bei
Kindern mit schwerer ausgepragter
ADHS, bei den ibrigen keine Un-
terschiede gefunden (73). Indiesem
Zusammenhang erscheint wesent-
lich, dass Serotonin bekannter-
mal3en eine wichtige Rolle bei hau-
fig mit der ADHS gemeinsam auf-
tretenden Stérungen wie Depres-
sion, Angststérungen, Zwangser-
krankungen und aggressivem Ver-
halten spielt. Studien zeigten, dass
niedrige Werte des Serotoninmeta-
boliten 5-Hydroxyindol essigsaure
im Liquor mit impulsiven und ag-
gressiven Verhaltensstérungen ein-
hergingen (48, 78).

Neurophysiologische
Messungen

Bei quantitativen EEG-Analy-
sen wurden Unterschiede zwischen
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Kontrollpersonen und Patienten mit
ADHS gefunden, inshesondere
eine Verlangsamung Uber den fron-
talen Hirnregionen (14, 49, 55, 59,
77). In neuesten Untersuchungen
wurde diese Verlangsamung Uber
dem frontalen Kortex bestétigt (62).
Eine gute Ubersicht tber bisher
durchgefihrte quantitative EEG-
Untersuchungen gibt Tannock. Sie
restimiert, dass mit den bisherigen
Untersuchungstechniken das quan-
titative EEG als diagnostisches Ver-
fahren noch nicht valide genug er-
scheint (76). Mehrere Untersucher
fanden niedrige Amplituden von er-
eigniskorrelierten Potentialen (P
300) (6, 44, 45, 67, 75), die auf
Probleme bei der Signalerkennung
und -verarbeitung hindeuten. Dabei
war P 300 kleiner sowohl bei akus-
tischen als auch bei visuellen Rei-
zen. Interessant sind auch die Be-
funde von Lahat et al., die bei Be-
stimmung der friihen akustisch evo-
Zierten Hirnstammpotentiale Auf-
falligkeiten bei Patienten mit
ADHS beschrieben; dies spricht fur
eine zusétzliche Stérung bereits bei
der friihen Wahrnehmung auditori-
scher Reize (50).

Bildgebende Verfahren

Eine Fulle von Informationen
hinsichtlich  neurobiologischer
Grundlagen der ADHS erbrachte
die Anwendung bildgebender Ver-
fahren, wobei zundchst mittels
Computertomographie und Kern-
spintomographie versucht wurde,
strukturelle Anomalien zu erfassen.
Tiefere Einblicke in Stérungen der
Hirndurchblutung und des Hirn-
stoffwechsels erméglichen funk-
tionelle  Kernspintomographie,
SPECT- und PET-Untersuchungen.

Computertomographie und

Kernspintomographie

Bei computertomographischen
Untersuchungen fanden sich inkon-
sistente Befunde, die Uberzeugende
strukturelle Verénderungen nicht er-
kennen lief3en (70). Dagegen wur-
den bei kernspintomographischen
Untersuchungen GrofRenabnahmen
des Frontallappens, insbesondere
der rechten Seite (42), des Corpus

callosum (4, 32, 35, 43, 69) sowie
der Basalganglien (12, 41) nachge-
wiesen, alerdings mit teilweise wi-
derspriichlichen Resultaten (70). In
der bisher umfangreichsten kern-
spintomographischen Studie fand
sich eine signifikante GroflRenab-
nahme von rechtem Frontalhirn,
rechtem Nucleus caudatus, rechtem
Globus pallidus und Kleinhirn (13).
Die Befunde bezuglich rechtem
Frontalhirn und Nucleus caudatus
wurden 1997 von Casey et al. be-
stétigt (9), wahrend in einer anderen
Studie eine VergrolRerung des
Nucleus caudatus vor allem rechts
gefunden wurde (56). Insgesamt
sind die Ergebnisse der computer-
und kernspintomographischen Un-
tersuchungen bislang nicht hinrei-
chend spezifisch, um diese Verfah-
ren zu diagnostischen Zwecken ein-
zusetzen.

Funktionelle

Kernspintomographie

Rubia et a. fanden mittels funk-
tioneller Kernspintomographie bei
Testung der motorischen Reaktion
bei Jugendlichen mit ADHS eine er-
niedrigte Aktivierung in rechtsseiti-
gen préfrontalen Systemen sowieim
linken Caudatum im Vergleich zu
Normalpersonen (66), Busch et al.
bestétigten eine Dysfunktion im vor-
deren Gyrus cinguli (7). Hochinter-
essante Resultate gewann Vaidya
mittels funktioneller Kernspintomo-
graphie bel zehn Jungen mit ADHS
im Vergleich zu sechs Nichtbetroffe-
nen, die zwei Aufmerksamkeitstests
(go/no go-Aufgaben) durchfihrten,
jeweils vor und unter Einnahme von
Methylphenidat. Die Kinder mit
ADHS schnitten hierbei schlechter
ab: Vor Methylphenidat-Einnahme
zeigten sie vermehrte frontale und
verminderte striatale Aktivierung,
Methylphenidat besserte bei einem
Test die Leistung in beiden Grup-
pen, beim anderen nur bei den von
ADHS Betroffenen. Dabei fand sich
eine vermehrte frontale Aktivierung
durch Methylphenidat bei beiden
Gruppen, im Gegensatz hierzu sank
die striatale Aktivierung bei funf von
sechs der gesunden Kontrollen,
wéhrend sie bei acht der zehn Kin-
der mit ADHS stieg (79). Dies legt
den Verdacht nahe, dass Methyl-



phenidat die striatalen Funktionen
moglicherweise bei Gesunden an-
dersbeeinflusst asbei Peatienten mit
ADHS.

PET

In  PET-Untersuchungen mit
[F-18]Fluorodesoxyglucose (FDG)
beschrieben Zametkin et al. einen
um 8,1% verminderten Glukose-
umsatz bei Erwachsenen mit
ADHS waéhrend eines auditori-
schen CPT (continous performance
test) im Frontallappen links (84).
Keine signifikanten Stérungen fan-
den Zametkin et al. sowie Ernst et
al. mit der gleichen Untersuchungs-
technik bei Jugendlichen mit
ADHS (28, 83).

Interessante Resultate beziig-
lich des akuten Effektes von d-Am-
phetamin und Methylphenidat auf
den Glukosemetabolismus im Ge-
hirn beschrieben Matochik et al. im
PET: Unter d-Amphetamin war ein
erhohter Metabolismus im rechten
Nucleus caudatus, ein erniedrigter
in der rechten Rolandi-Region und
rechts anterioren inferioren fron-
talen Regionen nachzuweisen,
wahrend unter Methylphenidat der
Metabolismus links frontal poster-
ior sowie links parietal superior an-
stieg, links parietal und links pa-
rieto-occipital sowie frontal ante-
rior medial absank, was eine unter-
schiedliche Wirkungsweise der Sti-
mulanzien nahe legt (58). Dagegen
fanden die gleichen Autoren bei
Langzeitgabe von Stimulanzien bei
Erwachsenen mit ADHS bei guter
klinischer Besserung keine signifi-
kante Anderung des Glukosemeta-
bolismus, weder unter d-Ampheta-
min noch unter Methylphenidat im
PET (57).

Aus den Resultaten wurde ge-
schlossen, dass PET-Untersuchun-
gen mit FDG aufgrund der schlech-
ten zeitlichen Auflésung nicht sen-
sitiv genug sind, um Medikamen-
teneffekte zu erfassen. Es wurden
daher andere Radiopharmaka wie
[O-15]H,0 und [F-18]DOPA ein-
gesetzt. Studien mit [F-18]DOPA
zeigten eine deutliche Abnahme der
Dopa-Decarboxylase-Aktivitat im
préfrontalen Kortex bei ADHS im
Vergleich zu Gesunden mit Beto-
nung im Bereich der medialen und

linksseitigen préfrontalen Regio-
nen. Diese verminderte Dopa-
Decarboxylase-Aktivitat frontal
wurde als ein sekundérer Effekt ei-
nes primaren subkortikalen dopa-
minergen Defizitsinterpretiert (29).
Schweitzer et al. zeigten in einer
Studie mit [O-15]H,0, dass Kon-
trollpersonen eine signifikante Ak-
tivierung des priméren visuellen
Kortex und des visuellen Assoziati-
onskortex nach intellektueller Sti-
mulation zeigten, wobei sich Uber
die Zeit die Leistung verbesserte
und eineVerminderung der Aktivie-
rung im linken Temporallappen so-
wie im Cerebellum nachweisbar
wurde. Patienten mit ADHS ver-
besserten ihre Leistung nicht und
zeigten eine zunehmende Aktivie-
rung des Temporallappens links su-
perior bei keiner nachweisbaren
Verminderung der Aktivierung in
anderen Regionen (68). Diese Er-
gebnisse weisen auf eine Stérung
exekutiver Funktionen hin. In einer
anderen Studie mit [O-15]H,0 er-
hielten acht gesunde Versuchsper-
sonen d-Amphetamin und Plazebo
vor Durchfuhrung einer mit
préfrontaler und hippocampaler
Aktivierung assoziierten Testauf-
gabe. D-Amphetamin erhéhte den
Blutfluss zur entsprechenden Re-
gion bei gleichzeitiger Erniedri-
gung in den nicht betroffenen Re-
gionen (60).

SPECT

Mit  Xenon-133-Inhalations-
SPECT fanden Lou et al. eine ver-
minderte Durchblutung im Frontal-
lappenbereich und im Striatum, vor
allem rechts, mit Tendenz zur Nor-
malisierung nach Gabe von Me-
thylphenidat, weiterhin eine er-
hohte Durchblutung im Okzipital -
lappen (52, 53, 54). Mit [Tc-
99mM|HMPAO-SPECT wurde eine
reduzierte préfrontale Aktivitét
wahrend der Durchfiihrung von Re-
chenaufgaben beschrieben (2). Mit-
tels [1-123]IMP-SPECT fanden
Sieg et al. eine Abnahme der rechts-
seitigen striatalen sowie der links-
seitigen frontalen und parietalen
Aktivitéat (71). Mdoglicherweise
wegweisend fir die Diagnostik der
ADHS koénnten kirzlich unabhén-
gig voneinander mit zwei unter-

schwerpunkt

Abb. 3: Darstellung der striatiren Dopamintranspor-
ter im Tc-99m-TRODAT-1-SPECT bei einem Erwach-
senen mit Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitats-
storung. A: erhohte Dichte vor Therapiebeginn, B:
deutlich reduzierte Dichte unter Einnahme von Me-

thylphenidat.

schiedlichen SPECT-Verfahren er-
folgte spezifische Darstellungen
der Dopamin-Transporter im Ge-
hirn von erwachsenen Patienten mit
ADHS sein.

Nachdem viele der oben er-
wahnten bildgebenden Untersu-
chungen Hinweise auf eine striatére
Storung bei der ADHS erbracht hat-
ten und die Wirkung von Methyl-
phenidat auf die vor allem in die-
sem Bereich des Gehirnslokalisier-
ten Dopamin-Transporter aus Tier-
versuchen bekannt ist, lag es nahe,
die Dopamin-Transporter bei Pati-
enten mit ADHS zu untersuchen.
Diese Moglichkeit erdffnete sich
durch Benutzung von radioaktiv
markierten Liganden, die speziell
an das Dopamin-Transporter-Sys-
tem binden. Eine Arbeitsgruppe in
Boston verwendete hierbei mit Jod-
123 markiertes Altropan (22), die
Gruppe aus Minchen und Philadel-
phia den mit Technetium-99m mar-
kierten Kokain-Abkdmmling TRO-
DAT-1 (23). Beide Studien belegen
eine deutlich hohere Konzentration
der Dopamin-Transporter im Stria-
tum von erwachsenen Patienten mit
ADHS im Vergleich zu normalen
gleichaltrigen Kontrollpersonen
(22, 24, 47). Untersuchungen an
groReren Kollektiven werden zei-
gen, ob die Spezifitdt der Methode
ausreichend hoch ist, um sie as
diagnostisches Mittel einzusetzen
und ob mdglicherweise mit dieser
Methodik zwischen den verschie-
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denen Typen der ADHS differen-
ziert werden kann. In Ubereinstim-
mung mit diesen SPECT-Befunden
wurde eine vermehrte Expression
des Dopamintransporter-Gens
(DAT1) bei der ADHS nachgewie-
sen (20). Neurochemisch ist davon
auszugehen, dass bei einer Er-
héhung der Dopamintransporter,
die ja Dopamin am synaptischen
Spalt zurlicktransportieren, weni-
ger Dopamin fir die dopamin-ab-
hangigen Neurone zur Verfugung
steht. Die Vermehrung der Dopa-
mintransporter kénnte die von
Ernst et al. (29) beschriebene ver-
minderte Dopa-Decarboxylase-Ak-
tivitét frontal erklaren.

Die Resultate der Minchener
Gruppe zeigten aber nicht nur die
Stoérung der Dopamin-Transporter,
sondern belegten erstmals in vivo
und intraindividuell bei Patienten
mit ADHS, dass der gestorte Stoff-
wechsel durch Methylphenidat kor-
rigiert wird: Unter Gabe von 3 x 5
mg téglich fand sich nach vier Wo-
chen bei allen Patienten eine deutli-
che Reduktion der Dopamintrans-
porter-Konzentrationen (24, 46, 47)
(Abb. 3), die bereits unter dieser
niedrigen Dosis im Mittel sogar
niedriger lagen als beim Kontroll-
kollektiv. Bei Normalpersonen
konnten Volkow et al. in einer PET-
Untersuchung mit [C-11]Cocain
gleichfalls eine Abnahme der Do-
pamintransporter unter Methyl-
phenidat nachweisen (80). Zusam-
menfassend bestétigen diese neues-
ten SPECT-Untersuchungen die
Vermutung, dass bei der ADHS
eine spezifische Stérung des Dopa-
min-Systems im Striatum vorliegt,
die sich durch Einnahme von Sti-
mulanzien korrigieren |8sst.

Summary

From the results of biochemical,
neurophysiological, neuroimaging
and molecular genetic studies it
can be suspected, that in attention
deficit  hyperactivity  disorder
(ADHD) on a genetic basis
dysfunctions of the catecholamine
system, especially of dopamine,
lead to lower motor control and
higher impulsivity aswell asdistur-
bances in the perception of stimuli

psycho 26 (2000) Nr. 4

and their subsequent processing.
For thefirst timeit could be demon-
strated, that in adults with ADHD
the increased striatal dopamine
transporter density is markedly
reduced under methylphenidate-

therapy.

KeyWords
attention deficit hyperactivity dis-
order — dopamine transporter—
therapy — neurobiology — methyl-
phenidate
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