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Neurobiologie des 
Aufmerksamkeitsdefizit-/ 
Hyperaktivitätssyndroms

Leitthema

Das Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperak-
tivitätssyndrom (ADHS) ist eine klinisch 
heterogene Störung der Gehirnentwick-
lung, das durch eingeschränkte Fähigkeit 
zur Aufmerksamkeit bei vermehrter Ab-
lenkbarkeit, übermäßige motorische Ak-
tivität und erhöhte Impulsivität gekenn-
zeichnet ist [1]. Der Ausprägungsgrad in 
den einzelnen Symptomdimensionen ist 
dabei individuell sehr unterschiedlich. 
ADHS ist die häufigste Verhaltensstö-
rung bei Kindern (Prävalenz: 3–5%) mit 
hoher Persistenz in das Erwachsenenal-
ter (mindestens 1–2%), die sich auf die in-
dividuelle Funktionstüchtigkeit in vielen 
Bereichen tiefgreifend auswirkt und über 
die gesamte Lebensspanne hinweg zu er-
heblichen gesundheitlichen, sozialen und 
ökonomischen Problemen führen kann. 
Bei Betroffenen besteht ein erhöhtes Ri-
siko für eine unzureichende schulische 
und berufliche Qualifikation trotz nor-
maler kognitiver und intellektueller Fä-
higkeiten, mit unterdurchschnittlichem 
Einkommen, Arbeitslosigkeit, einge-
schränkten psychosozialen Fähigkeiten 
und Beziehungen, dysfunktionalen Fa-
milienstrukturen, Gesetzesverletzungen 
und Straffälligkeit. Andererseits sind gut 
entwickelte kognitiv-intellektuelle Fähig-
keiten und ein in hohem Grade unterstüt-
zendes, strukturiertes familiäres Umfeld 
schützende Faktoren hinsichtlich ADHS-
spezifischer Verhaltensabweichungen.

Die entwicklungs- und altersabhängige 
Kompensation lässt mitunter Kernsymp-

tome des juvenilen ADHS in den Hinter-
grund treten und erschwert damit die for-
male Diagnose eines adulten ADHS. Be-
troffene Erwachsene zeigen dennoch häu-
fig eine schwerwiegende und klinisch re-
levante Beeinträchtigung der kognitiven 
und exekutiven Funktionen sowie der 
Stressresistenz und Emotionsregulati-
on. Infolgedessen ist das adulte ADHS 
durch hohe Komorbidität mit Depression, 
Angsterkrankungen, Alkohol- und Subs-
tanzabhängigkeit und antisozialer Per-
sönlichkeitsstörung gekennzeichnet [2]. 
Da ein verbessertes Verständnis der Ursa-
chen von Persistenz und Chronifizierung 
dringend notwendig ist, steht die Neuro-
biologie des ADHS nicht zuletzt unter der 
Perspektive der Therapieoptimierung ko-
morbider Zustandsbilder gegenwärtig im 
Mittelpunkt intensiver Forschungsbemü-
hungen.

Ätiopathogenetisch wird eine multi-
faktoriell durch komplexe Gen×Umwelt-
Interaktionen bedingte morphologisch-
funktionelle Entwicklungsstörung des Ge-
hirns diskutiert. Pathophysiologisch steht 
eine Dysregulation verschiedener Neuro-
transmittersysteme und neuronaler Re-
gelkreise im Vordergrund, die sich in mo-
lekulargenetischer Variabilität, neuro-
psychologisch-psychophysiologisch ob-
jektivierbaren Parametern und struktu-
rell-funktioneller Bildgebung reflektiert. 
Hier beschreiben wir neuere Befunde 
aus der Molekulargenetik, Neuropsycho-
logie, Psychophysiologie sowie funktio-

neller Bildgebung und erörtern auf der 
Basis der Ergebnisse aus den unterschied-
lichen Forschungsansätzen den Zusam-
menhang zwischen Pathophysiologie und 
Verhaltensebene des ADHS. Die Vertie-
fung der Erkenntnisse über den neurobi-
ologischen Ursprung des ADHS trägt da-
zu bei, verbesserte und individuell ange-
passte therapeutische Optionen im Sinne 
einer „personalisierten Medizin“ entwi-
ckeln zu können.

Molekulare Pathogenese

Genetik und genomweite 
Strategien

Zwillings-, Familien- und molekularge-
netische Studien zeigten übereinstim-
mend eine hohe Heritabilität (70–80%) 
des ADHS, die durch ein multifaktoriel-
les Vererbungsmuster von multiplen Ge-
nvariationen mit kleiner oder mäßiger Ef-
fektgröße gekennzeichnet ist [1]. Dies gab 
den Anstoß für intensive molekulargene-
tische Untersuchungen zur Identifikati-
on von syndromrelevanten Risikogenen 
sowie deren krankheitsassoziierten Vari-
anten [3]. Genomweite Kopplungsanaly-
sen identifizierten mehrere, teilweise un-
abhängig replizierte chromosomale Ab-
schnitte, sogenannte Suszeptibilitätsloci, 
mit maximalen LOD-Scores von 2,1–3,7, 
wie z. B. auf den Chromosomen 4q13.2, 
5p13, 5q13.1, 5q23.3, 6q12, 7p13, 9q33, 11q22, 
14q12, 15q15, 16p13 und 17p11, die potenzi-
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ell Risikogene enthalten [3]. Die Feinkar-
tierung der Region auf 4q13.2 wies einen 
vergleichsweise häufigen Haplotyp inner-
halb des Gens für das synaptische Protein 
Latrophilin-3 (LPHN3) nach, der ADHS 
mit einem relativen Risiko von 1,8 über-
trägt [4, 5]. Frequenz (~21%), Länge des 
Kopplungsungleichgewichts (~300 kb) 
und das evolutionsbiologische Alter des 
LPHN3-Risikohaplotyps sind mit der An-
sicht vereinbar, dass einige Merkmale, die 
mit dem ADHS-Phänotyp assoziiert sind, 
einem positiven selektiven Druck unter-
liegen. Dies unterstützt die Ansicht, dass 
ADHS ein klinisch bedeutsames Extrem 
einer durchaus normalen Persönlichkeits-
ausprägung ist, das sich unter bestimm-
ten umweltbedingten Konstellationen 
(z. B. stillsitzen und „schön malen“ in der 
Schule) nachteilig auf die Entwicklungs-
möglichkeiten der Persönlichkeit auswir-
ken kann.

Durch mehrere Untersuchungen wur-
de auch Chromosom 5p13 als relevanter 
Locus identifiziert. Nachfolgende Fein-
kartierung ermöglichte die weitere Ein-

grenzung des Genorts. So befindet sich in 
der Region 5p13 unter anderem das Gen, 
das den Dopamintransporter (DAT) ko-
diert, eines der am intensivsten unter-
suchten Kandidatengene für ADHS. In ei-
ner deutschen Stichprobe konnte der Be-
fund zu 5p13 weiter bestätigt und die As-
soziation einer Kombination von gene-
tischen Varianten innerhalb von DAT mit 
ADHS gezeigt werden [6].

>	ADHS ist ein klinisch 
bedeutsames Extrem einer 
Persönlichkeitsausprägung

Während die initialen genomweiten Studi-
en 300–700 polymorphe Mikrosatelliten-
marker einschlossen, ermöglichen neuere 
Microarray-Techniken mit Bestimmung 
von bis zu 106 Einzelnukleotidpolymor-
phismen („single nucletide polymorphis-
ms“, SNPs) eine präzisere Lokalisation von 
genomischen Abschnitten, die im Kopp-
lungsungleichgewicht stehen und damit 
potenziell Suszeptibilitätsgene enthalten. 
Erste Kopplungsstudien auf der Basis der-

artiger Microarray-Untersuchungen bei 
ADHS wurden von Asherson und Mitar-
beitern [7] in einer multinationalen Ko-
horte und von Romanos und Mitarbeitern 
[8] bei einem deutschen Patientenkollek-
tiv veröffentlicht.

Weitere genomweite Techniken erlau-
ben mit hoher Auflösung Assoziations-
studien sowie ein Screening für krank-
heitsrelevante Mikrodeletionen oder -
duplikationen („copy number variation“, 
CNV) durch vergleichende array-unter-
stützte genomische Hybridisierung („ar-
ray comparative genomic hybridization“, 
aCGH). In einer ersten Untersuchung 
wurden zahlreiche potenziell syndro-
massoziierte Aberrationen in einer Ko-
horte von Patienten mit ADHS nachge-
wiesen (Lesch et al., Manuskript in Vor-
bereitung). Unter den neu identifizierten 
Kandidaten befindet sich z. B. das Gen 
für das Neuropeptid Y (NPY) innerhalb 
einer mit ADHS kosegregierenden Du-
plikation auf Chromosom 7p15.2–15.3, 
wie auch Gene, die an der Regulation 
neuronaler Netzwerke zur Kontrolle der 
Gehirnentwicklung beteiligt sind. Diese 
Ergebnisse deuten darauf, dass multiple, 
individuell jedoch seltene Mutationen in 
Genen, die Proteine in entwicklungsbi-
ologisch bedeutsamen Signalwegen ko-
dieren, zu ADHS beitragen könnten. 
Aus diesen sogenannten hypothesen-
freien Ansätzen wurden damit zwar he-
terogene Befunde, aber auch einige über-
einstimmende Suszeptilitätsloci abgelei-
tet, die zur Identifizierung bisher unbe-
kannter Risikogene und damit zu neuen 
Modellvorstellungen über die Pathome-
chanismen führen werden.

Mit besonderem Augenmerk auf die 
Relevanz von pathophysiologischen und 
pharmakotherapeutischen Mechanismen 
wird auch der Kandidatengen-Ansatz in 
Fall-Kontroll- und familienbasierenden 
Studien verfolgt. Diese Untersuchungen 
konzentrieren sich insbesondere auf Gene, 
die die synaptische Plastizität und Trans-
mission moderieren [3]. Es fanden sich 
Assoziationen mit ADHS für Gene, die als 
wichtige Modulatoren der dopaminergen 
und serotonergen Signalwege wirken, wie 
z. B. der Dopaminrezeptor-4 (DRD4), Do-
paminrezeptor-5 (DRD5), Dopamintrans-
porter (DAT, SLC6A3), Serotoninrezep-
tor-1B (HTR1B), Serotonintransporter (5-

Abb. 1 8 ADHS als Erkrankung der synaptischen Signalübertragung: Proteine (Gene), deren Funkti-
on oder Verfügbarkeit beim Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitätssyndrom (ADHS) verändert ist. 
Dopaminrezeptor-4 (D4, DRD4), Dopaminrezeptor-5 (D5, DRD5), Dopamintransporter (DAT, SLC6A4), 
Serotoninrezeptor-1B (5-HT1B, HTR1B), Serotonintransporter (5-HTT, SLC6A4) Tryptophanhydroxyla-
se-2 (TPH2), Monoaminoxidase-A (MAOA), Catechol-O-Methyltransferase (COMT) und Stickoxidsyn-
thase-1 (NOS1) sind Modulatoren der dopaminergen und serotonergen Signalwege. DAT, NET, and 5-
HTT sind Zielmoleküle für Stimulanzien wie Methylphenidat oder D-Amphetamin, wie auch Atom-
oxetin, und Antidepressiva. Synaptosomal-associated-Protein-25 (SNAP25), Synaptotagmin-4 (SYT4) 
und Latrophilin-3 (LPHN3) sind bedeutsam für die Regulation der Neurotransmitterfreisetzung. Knock-
out-Mäuse für DAT, SYT4 und den Kaliumkanal KCNJ6 (GIRK2) geben Einblicke in die pathophysiolo-
gischen Mechanismen der lokomotorischen Hyperaktivität und den Wirkmechanismus von Psychosti-
mulanzien
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HTT, SLC6A4), Tryptophanhydroxylase-2 
(TPH2) sowie das Synaptosomal-associa-
ted-Protein-25 (SNAP25; . Abb. 1). Die 
in Metaanalysen ermittelte Schätzung des 
relativen Erkrankungsrisikos lag für diese 
Gene jeweils sehr niedrig, die Ergebnisse 
der einzelnen Studien sind jedoch zum 
Teil widersprüchlich; so wurden auch bei 
den am häufigsten untersuchten Kandi-
datengenen wie z. B. DAT zahlreiche ne-
gative Befunde beschrieben. Die niedrige 
statistische Leistungsfähigkeit der Einzel-
studien, aber auch die anzunehmenden 
geringen Effektstärken von syndromre-
levanten Genvarianten sind in der Inter-
pretation der Daten zu berücksichtigen. 
Weitere systematische Metaanalysen sind 
daher wichtig, um durch Einschluss groß-
er Fallzahlen definitivere Aussagen treffen 
zu können.

Funktionelle Genvarianten, 
epistatische Interaktion 
und Pharmakogenetik

Die Molekulargenetik konzentriert sich 
besonders auf Varianten, die Einfluss auf 
die Funktionalität des Genprodukts neh-
men können. Zu diesen zählen Polymor-
phismen, die durch eine Veränderung der 
Aminosäurensequenz (kodierende Va-
rianten), der Expressionsrate des Gens 
oder der nachfolgenden weiteren Modi-
fikation des Transskriptionsprodukts ei-
ne Fehlregulation der neuronalen Signal-
übertragung verursachen können. Kodie-
rende Polymorphismen können die Fal-
tung des Proteins verändern und somit 
dessen Funktion beeinflussen. Exemp-
larisch für eine kodierende Variante ist 
ein Längenpolymorphismus repetitiver 
DNA („variable number tandem repeat“,  
VNTR) im Exon 3 des DRD4, der eine Ab-
wandlung der Aminosäurensequenz her-
vorruft und dadurch die Bindungseigen-
schaften intrazellulärer Signalmoleküle 
und damit die pharmakologischen Eigen-
schaften des Rezeptors verändert. Kodie-
rende Varianten sind jedoch wegen ihrer 
direkten und mitunter ausgeprägt nach-
teiligen Wirkung auf die Proteinfunktion 
selten und spielen insgesamt in einer häu-
figen Störung wie der ADHS mit Ausnah-
me von einigen wenigen Individuen eine 
eher untergeordnete Rolle.

>	Risikoallele tragen zur 
Ausprägung von Persön-
lichkeitsmerkmalen bei

Weit größere Bedeutung für die Pathoge-
nese des ADHS wird dagegen Genvarian-
ten mit Einfluss auf die Expression und 
damit die zur Verfügung stehende Men-
ge des Proteins zugeschrieben. Das Prote-
in ist dabei zwar in seiner Struktur nicht 
verändert, aber seine Verfügbarkeit regu-
liert zelluläre Funktionen und moduliert 
in der Folge die Aktivität neuronaler Re-
gelkreise. So konnte für einen funktio-
nellen SNP im Promotorbereich des Gens 
der TPH2 eine Assoziation mit ADHS ge-
zeigt werden [9]. Diese Genvariante mo-
deriert die Aktivierung der Amygdala auf 
emotionale Reize und beeinflusst Pro-
zesse der Reaktionskontrolle sowohl bei 
Erwachsenen mit ADHS als auch gesun-
den Individuen (s. a. „Systemische Patho-
physiologie“) [10]. Auch für DAT wurde 
bei In-vitro-Untersuchungen eine regu-
latorische Funktion für Repeat-Varianten 
nachgewiesen [11]. Diese Polymorphis-
men haben einzeln betrachtet geringen 
Einfluss auf neurophysiologische Abläu-
fe und letztlich auf die Verhaltensebene, 
dennoch können Risikoallele zur Ausprä-
gung von Persönlichkeitsmerkmalen bei-
tragen, die auch in der Allgemeinpopula-
tion häufig anzutreffen sind. Eine Akzen-
tuierung dieser Merkmale bis hin zur kli-
nischen Relevanz in Form von Persön-
lichkeitsstörungen wird erst durch das 
kombinierte Auftreten von mehreren Ri-
sikoallelen auch von verschiedenen Kan-
didatengenen vermutet. Dieses quantita-
tive Modell erklärt die in den Metaanaly-
sen beobachtete geringe Effektstärke as-
soziierter Kandidatengene und trägt auf 
der molekulargenetischen Basis zum Ver-
ständnis des klinisch beobachteten Spek-
trums der Ausprägungsgrade von Kern-
symptomen des ADHS bei.

Gen×Gen-Interaktionen und deren 
Auswirkungen auf neuropsychologische 
Parameter wurden von Mill und Mitar-
beitern [12] berichtet, die einen Zusam-
menhang zwischen dem IQ-Wert und der 
Kombination von DAT- und DRD4-Risi-
koallelen fanden. Obwohl dieser Befund 
nicht konsistent repliziert werden konn-
te [13], wird die Relevanz dieses Ansatzes 
zur Untersuchung von Auswirkungen von 

Gen×Gen-Interaktionen auf psychomet-
rische Parameter wie Impulsivität oder 
emotionale Funktionen auch durch ande-
re Studien gestützt [14, 15, 16]. Von breitem 
Interesse sind auch Befunde, die auf einen 
Zusammenhang zwischen dem Auftreten 
von Risikoallelen und dem Ansprechen 
auf pharmakologische Therapie hindeu-
ten [17]. Hier sind Studien zu den Genen 
DAT und COMT zu nennen [18, 19]. Da 
jedoch auch negative Befunde beschrie-
ben wurden, sind statistisch leistungsfähi-
ge Replikationsstudien notwendig. Phar-
makogenetische Studien könnten damit 
einen Beitrag zur Prädiktion der klinisch 
nicht einschätzbaren unterschiedlichen 
Medikamentenwirkung und resultie-
rendem Therapieerfolg leisten und letzt-
lich eine individualisierte Pharmakothe-
rapie ermöglichen.

Genetisch modifizierte 
Tiermodelle

Das Konzept des ADHS als eine Dysregu-
lation monoaminerger Signalwege war in-
ital auf der Basis des Wirkmechanismus 
therapeutisch wirksamer Substanzen (z. B. 
Methylphenidat, Atomoxetin, Venlafaxin) 
formuliert worden. Die bei ADHS erfolg-
reichen Substanzen erhöhen akut die syn-
aptische Verfügbarkeit monoaminerger 
Neurotransmitter, die wiederum nachhal-
tige neuroplastische Anpassungvorgän-
ge als Grundlage der therapeutisch an-
gestrebten Rückbildung syndromtypischer 
Verhaltenstörungen einleiten. Ein vali-
diertes Modell für ADHS stellt die spon-
tan hypertensive Ratte („spontaneously 
hypertensive rat“, SHR) dar, bei der von 
Mill und Kollegen [20] mehrere Sequen-
zvarianten im DAT-Gen mit möglichem 
Einfluss auf dessen funktionale Expressi-
on während der Gehirnentwicklung nach-
gewiesen wurden. Im präfrontalen Kortex 
(PFC) dieser Tiere wurde eine Dysbalan-
ce von noradrenerger zu dopaminerger Si-
gnalübertragung festgestellt. Eine Integra-
tion der neurobiologischen Befunde zum 
PFC wird von Arnsten [21] diskutiert.

Weitere Erkenntnisse wurden durch 
die Charakterisierung von Tiermodellen 
mit Läsionen oder genetischen Verände-
rungen der Neurotransmission gewonnen. 
Insbesondere die Technik der gezielten In-
aktivierung von Risikogenen oder Genen 
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Neurobiologie des 
Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitätssyndroms

Zusammenfassung
Das Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitäts-
syndrom (ADHS) ist eine klinisch heterogene 
Störung der Gehirnentwicklung unter Beteili-
gung zahlreicher genetischer und umweltbe-
dingter Risikofaktoren. Ziel der interdiszipli-
när und translational ausgerichteten neurobi-
ologischen Forschung ist, die wechselseitige 
Beziehung zwischen molekularen Mecha-
nismen und strukturell-funktionellen Subs-
traten in der Pathogenese des ADHS und ih-
re Bedeutung für den Langzeitverlauf der Er-
krankung aufzuklären. Die Auseinanderset-
zung mit ADHS-spezifischen molekularge-
netischen und entwicklungsbiologischen 
Grundlagen der Gehirnfunktion sowie struk-
turell-funktionellen Anlagen des Verhaltens 
verspricht, zur Entwicklung von Prädiktoren 
und differenziellen Strategien für die thera-
peutische Beeinflussung schwerer und chro-
nischer Verläufe des ADHS beizutragen. Um 
evolutionär konservierte ADHS-relevante 

Prinzipien der Funktion und Struktur des Ge-
hirns sowie des syndromtypischen Verhaltens 
zu definieren, ist ein integrierter Ansatz zur 
Aufklärung spezifischer neuro- und psychobi-
ologischer Mechanismen und damit der sys-
temischen Pathophysiologie des ADHS not-
wendig. Pathophysiologische Modelle des 
ADHS, insbesondere aber die syndromalen 
und komorbiden Dimensionen, benötigen 
daher die Kombination von molekulargene-
tischen, funktionell-bildgebenden, neuropsy-
chologischen, verhaltensbiologischen und 
psychosozialen Strategien zur Erklärung voll-
ständiger Kausalketten unter dem Gesichts-
punkt einer gestörten Gehirnentwicklung.

Schlüsselwörter
Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitäts- 
syndrom · Aufmerksamkeitsdefizit · Hyper- 
aktivität · Komorbidität · Neurobiologie

Neurobiology of attention-deficit hyperactivity disorder

Summary
Attention-deficit hyperactivity disorder  
(ADHD) is defined as a clinically heteroge-
neous neurodevelopmental syndrome with 
the contribution of numerous genetic and 
environmental risk factors. The goal of inter-
disciplinary and translational neurobiologi-
cal research is to clarify the interdependent 
relationship between molecular mechanisms 
and structural-functional substrates in the 
pathogenesis of ADHD and its significance to 
the disorder’s long-term course. Work on  
ADHD-specific molecular genetic and devel-
opmental biological essentials of brain func-
tion and on the structural-functional ba-
sis of behavior holds the promise of devel-
oping predictors and differential strategies 
for effective therapy of severe and chronic 
courses of ADHD. To define evolutionary con-

served ADHD-relevant principles of structure 
and function of the brain and behavior typi-
cal to the syndrome, an integrated approach 
in the elucidation of specific neuro- and psy-
chobiological mechanisms and thus systemic 
pathophysiology of ADHD is crucial. Regard-
ing compromised neurodevelopment, patho-
physiological models of ADHD, particular-
ly its syndromal and comorbid dimensions, 
therefore require the combination of molecu-
lar genetic, neuroimaging, neuropsychology, 
behavioral, and psychosocial strategies to ex-
plain complete causal chains.

Keywords
Attention-deficit hyperactivity disorder ·  
Attention deficit · Hyperactivity · Comorbi- 
dity · Neurobiology

für pharmakologisch relevante Zielmole-
küle, wie z. B. Knockout-Mäuse für DAT, 
5-HTT, NET, Synaptotagmin-IV (SYT4) 
und den Kaliumkanal KCNJ6 (GIRK2; 
. Abb. 1), bietet aufschlussreiche Ein-
blicke in die pathophysiologischen Me-
chanismen der lokomotorischen Hyper-
aktivität und den Wirkmechanismus von 
Psychostimulanzien wie Methylphenidat, 
D-Amphetamin, aber auch neurotoxisch 
wirksamen Substanzen wie Kokain und 
Methamphetamin [22, 23] (T. Wultsch, A. 
Reif und K.P. Lesch, unveröffentlichte Er-
gebnisse). Eine weiterführende Übersicht 
zu Tiermodellen bei ADHS wird durch 
Kostrzewa et al. [24] gegeben.

Epigenetik

Zusätzlich wird beim ADHS eine kom-
plexe Interaktion zwischen Umweltfak-
toren und multiplen Risikoallelen mit je-
weils nur moderatem Einfluss auf dimen-
sionale Merkmale diskutiert. Diese Aus-
wirkung von Umweltfaktoren wird als 
„epigenetische Programmierung“, z. B. 
durch frühe stressreiche Lebensereignisse, 
bezeichnet [25]. 

E	Perinatale Komplikationen, niedriger 
sozioökonomischer Status, disruptive 
Familiensituation und andere 
psychosoziale Widrigkeiten wurden 
als prädisponierende umweltbedingte 
Risikofaktoren identifiziert [1, 26].

Während pränatale Ereignisse und fami-
liäres Klima entscheidende Vermittler der 
häufig nur permissiven genetischen Ein-
flüsse auf das Erkrankungsrisiko darstel-
len können, ist generell von einer indi-
rekten Assoziation zwischen diesen Vari-
ablen und ADHS auszugehen. Therapeu-
tisch sollten daher psychosoziale Interven-
tionen bereits bei Kindern und Jugend-
lichen beginnen, während kognitiv-beha-
viorale Therapie besonders beim adulten 
ADHS und dessen Komorbiditätsspekt-
rum Erfolg versprechend ist. Nach Initiie-
rung der medikamentösen Therapie sollte 
die Erfassung der residualen Beeinträch-
tigung die nachfolgende Indikationsstel-
lung für psychosoziale und kognitiv-be-
haviorale Therapiestrategien leiten. Die 
Kombination aus jeweils individualisier-
ter Pharmakotherapie, kognitiv-behavi-
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oraler Intervention und psychosozialem 
Training erzielt in den überwiegenden 
Fällen die für die Patienten günstigsten 
Behandlungserfolge [27].

Systemische Pathophysiologie

In Ergänzung der Molekulargenetik 
kombiniert die neurowissenschaftliche 
Eingrenzung des ADHS multiple For-
schungsebenen. Über disziplinäre Gren-
zen hinweg werden Anatomie, Neurobi-
ologie, Elektrophysiologie/transkranielle 
Magnetstimulation, Neuropsychologie, 
strukturell-funktionelles Neuroimaging 
wie auch Psychopharmakologie in die 
Synthese aus Grundlagen- und klinischer 
Forschung eingebunden [3]. Die bishe-
rigen Daten legen additive und interak-
tive Effekte der beteiligten pathophysiolo-
gischen Prozesse nahe, die sich auf einem 
Kontinuum anhäufen, bis es nach Über-
schreiten einer neurobiologisch bisher 
unscharf definierten Schwelle zur Ausprä-
gung des klinischen Phänotyps kommt. 
Dabei bestimmen Interaktionen im Ein-
zelnen die syndromale Schwere wie auch 
das Ansprechen der Behandlung.

Vor der derzeit gültigen Definition 
des ADHS wurde der klinische Phäno-
typ auch mit dem Begriff der „minima-
len zerebralen Dysfunktion“ umschrie-
ben. Das pathophysiologische Konzept 
einer diskreten Entwicklungsverzögerung 
oder -störung von neuronalen Netzwer-

ken wird auch in Zusammenhang mit der 
möglichen pathogenetischen Bedeutung 
von in der Allgemeinpopulation häu-
fig bestehenden Varianten von Entwick-
lungsgenen wie auch von individuell sel-
tenen auftretenden Mutationen diskutiert. 
Die Suche nach diesen strukturellen Kor-
relaten von dysfunktionalen neuronalen 
Netzwerken hat zahlreiche bildgebende 
Untersuchungen initiiert.

>	Die bisherigen Daten legen 
additive und interaktive Effekte 
der beteiligten pathophysio-
logischen Prozesse nahe

Ähnlich den Ergebnissen aus moleku-
largenetischen Studien zeigt sich die Be-
fundlage bezüglich einzelner funktionell-
bildgebender Studien sehr heterogen. Die 
Bewertung ist durch die methodenbe-
dingt häufig geringe Fallzahl erschwert, 
und auch vereinzelt durchgeführte Sub-
gruppenanalysen sind in ihrer Aussage-
kraft limitiert. In mehreren Studien fan-
den sich Hinweise für eine leichte gene-
relle und teilweise entwicklungsabhän-
gige Volumenreduktion in verschiedenen 
Bereichen des Gehirns. Um die Aussage-
kraft der Studienergebnisse zu erhöhen, 
sind auch hier Metaanalysen durchge-
führt worden. Krain und Castellanos [28] 
sowie Swanson und Mitarbeiter [29] ha-
ben vorliegende Studien zusammenge-
fasst und als volumetrisch diskret ver-

änderte Strukturen Anteile des frontalen 
Kortex, der Basalganglien und des Zere-
bellums gefunden. Besonders konsistent 
erweisen sich in den Metaanalysen die Be-
funde bezüglich des Kleinhirns. Hier wur-
de für den posterioinferioren Anteil des 
Kleinhirnwurms bei ADHS-Patienten ei-
ne Volumenreduktion gezeigt. Eine Zu-
ordnung der volumetrisch veränderten 
Gehirnareale zu Subtypen von ADHS ist 
nicht gelungen und daher kritisch zu be-
werten.

Konvergierende Hinweise aus Tier-
modell- und Humanstudien, unter be-
sonderer Würdigung struktureller und 
funktioneller Bildgebung, legen der Pa-
thophysiologie des ADHS eine Dysregu-
lation präfrontal-striatal-thalamisch-ze-
rebellärer exzitatorischer und inhibito-
rischer Netzwerke unter Einbeziehung ei-
ner Vielzahl von neuronalen Signalwegen 
zugrunde. Es ist allgemein akzeptiert, dass 
ein klinisch relevantes ADHS als gemein-
same und beobachtbare Endstrecke dieser 
Signalwege zu werten ist. ADHS wird also 
auf eine Reihe von Fehlfunktionen in ein-
zelnen weitgehend unabhängigen Funk-
tionseinheiten, wie den kognitiven, moti-
vationalen und exekutiven Systemen so-
wie den Regelkreisen der Stressanpas-
sung und Emotionssteuerung, zurückge-
führt [3, 21, 30, 31].

Patienten mit ADHS weisen häufig Ein-
schränkungen in exekutiven Funktionen, 
wie Handlungsplanung, eingeschränkter 
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ätiopathogenetischer Fak-
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gedächtnisses und Verzö-
gerungsaversion als Kandi-
daten für Endophänotypen 
des ADHS. (Mod. nach [39])
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Aufmerksamkeitsleistung oder Steuerung 
motorischer Reaktionen, eine Verzöge-
rungsaversion mit „nicht abwarten kön-
nen“, und verändertes Lernen im Sinne 
einer unvollständigen Anpassung an Um-
weltanforderungen auf (. Abb. 2). Exe-
kutive Funktionen, die auf kognitive Pro-
zesse höherer Ordnung basieren, für ad-
aptives und zukunftsorientiertes Verhal-
ten notwendig sind (z. B. absichtliche Un-
terdrückung einer Verhaltensreaktion, um 
ein späteres, intern repräsentiertes Ziel zu 
erreichen) und durch frontal-subkortika-
le Netzwerke kontrolliert werden, schlie-
ßen Reaktionshemmung, Arbeitsgedächt-
nis, Interferenzkontrolle und Planung so-
wie Aufmerksamkeitserhaltung und -ver-
lagerung ein. Korrespondierende neu-
ronale Netzwerke umfassen unter ande-
rem frontostriatale Bahnen für die exeku-
tive Funktion, mesolimibische Projekti-
onen und zerebellär-kortikale Bahnen für 
Handlungsplanung [30]. In der Gesamt-
betrachtung der exekutiven Dysfunkti-
on wird eine Unterfunktion der physiolo-
gisch entsprechenden Areale im präfron-
talen Kortex (PFC) mit Aktivierung von 
benachbarten Bereichen, die jedoch die 
Anforderungen weniger effektiv umset-
zen können, diskutiert.

E	Die Beeinträchtigung der 
exekutiven Funktion mit 
Versagen der inhibitorischen 
Kontrolle, Dysregulation des 
Risikoabschätzungs- und 
Belohnungssystems des Gehirns, 
Einschränkung in der Erregbarkeit 
(„arousal“), Aktivierung und 
willentlichen Handlungskontrolle 
(„effortful control“), sind bei 
ADHS von zentraler Bedeutung 
für das Muster der neuropsy-
chologischen Defizite.

Störung der Erregbarkeit und Handlungs-
fähigkeit führen zu zustandsabhängigen 
kognitiven Defiziten und unterstreichen 
das Modell einer Einschränkung vor-
wiegend der regulierenden kognitiven 
Funktionen als Kerndefizite jeweils in-
nerhalb einzelner exekutiver Funkti-
onen (. Abb. 2). Daraus ist abzuleiten, 
dass die Dimension Unaufmerksamkeit, 
nicht jedoch Hyperaktivität und Impul-
sivität, mit Defiziten der Exekutivfunkti-

on und mangelhaften Lernleistungen so-
wie beruflicher Qualifikation assoziiert 
sind. Die hyperaktiv-impulsive Dimensi-
on weist demnach einen nahen Bezug zu 
Belohnungsmechanismen auf und ist mit 
gesteigerter Suche nach „Kicks“ und er-
höhtem Suchtrisiko verbunden.

Funktionelle Bildgebung

Studien mit funktioneller Magnetreso-
nanztomographie (fMRT) schätzen das 
Ausmaß der Gehirnaktivierung in neuro-
psychologischen Tests zur Aufmerksam-
keit und Disinhibition. Die Befunde zei-
gen dabei Übereinstimmung mit den Un-
tersuchungen zu zerebralen Strukturvari-
anten mit Hinweisen auf Verzögerungen 
der Gehirnreifungsprozesse und Loka-
lisierung der Abweichungen in der Ge-
hirnaktivität bei Patienten mit ADHS in 
den frontosubkortikal-zerebellären Regel-
kreisen [32]. 

E	Insbesondere die Feinabstimmung 
zwischen anteriorem zingulären 
Kortex (ACC), Amygdala und 
ventralem Striatum ist beeinträchtigt.

Dies führt zu emotionaler Dysregulati-
on, Verzögerungsintoleranz des Beloh-
nungssystems („delay aversion“) und Stö-
rung der sozialen Wahrnehmung, die wie-
derum von epigenetischen Mechanismen 
moderiert wird [33, 34]. Für die Beteili-
gung des ACC als Konfliktmonitor bei 
Handlungsausführung und deren emo-
tionaler Bewertung sprechen bei ADHS 
psychophysiologische und fMRT-Befunde 
[31, 35, 36]. In neueren Arbeiten werden 
in bildgebenden Studien Zusammenhän-
ge von Gehirnaktivierung und Entwick-
lungsprozessen, genetischen Befunden 
und das Ansprechen auf Medikation be-
rücksichtigt. So berichten Durston und 
Kollegen [37] bei Analyse der exekutiven 
Funktion über eine Abhängigkeit der Ak-
tivierung des Striatums von der Variabili-
tät des DAT als neurobiologisches Subs-
trat eines genetischen Risikos. In erwei-
terter Auswertung der Studie fanden sich 
bei nichtbetroffenen Geschwistern von 
ADHS-Patienten in Teilaufgaben überein-
stimmende Aktivierungsmuster im PFC 
und Zerebellum. Dies weist auf einen ge-
netischen Einfluss der Aktivierung dieser 

Strukturen hin und unterstreicht die auch 
auf funktionaler Ebene nachweisbare ge-
netische Vulnerabilität.

Bildgebung mit Single-Photon-Emis-
sion-Computertomographie (SPECT) als 
auch der Positronenemissionstomogra-
phie (PET) zeigte, dass Methylphenidat 
seine therapeutische Wirkung durch Bin-
dung an den DAT in subkortikalen Struk-
turen wie dem Striatum, die reich an dopa-
minergen Nervenendigungen und Synap-
sen sind, entfaltet. In einigen Studien mit 
markierten Liganden fand sich eine er-
höhte DAT-Bindung bei adultem ADHS, 
wenngleich die Befunde inkonsistent wa-
ren. Dennoch scheint die DAT-Dichte mit 
klinischen Parametern der Aufmerksam-
keitsstörung zu korrelieren und die the-
rapeutischen Effekte von Methylphenidat 
zu modulieren. SPECT und PET eröffnen 
damit die Möglichkeit einer Überprüfung 
von pathogenetisch relevanten neurobio-
logischen Dysregulationen sowie die Be-
obachtung therapeutischer Effekte auf 
Zielmolekülebene [38].

ADHS und das Dilemma der ätio-
pathogenetischen Heterogenität

Klassifikationssysteme wie DSM-IV und 
ICD-10 liefern zwar eine strukturierte, 
kriteriumbasierende Diagnose für ADHS, 
leiden jedoch unter schwerwiegenden Ein-
schränkungen, wie z. B. einer fehlenden 
Operationalisierung des adulten ADHS. 
Auch lassen die gut umschriebenen di-
agnostischen Kriterien keine entwick-
lungsbiologisch sensitive Definition wie 
auch nur eine unzureichende Differen-
zierung klinisch-relevanter ADHS-Symp-
tome von entwicklungsbedingtem Auftre-
ten von Unaufmerksamkeit, Hyperaktivi-
tät und erhöhter Impulsivität zu. Katego-
riale Klassifikationssysteme enthalten bis-
lang auch keine Richtlinien, wie eventu-
ell abweichende fremdanamnestische An-
gaben durch verschiedene Informations-
träger (z. B. Eltern und adoleszente Ge-
schwister, Lehrer, Partner) in die diffe-
renzialdiagnostischen Erwägungen zu in-
tegrieren sind.

Drei symptomorientierte, deskrip-
tiv und zunächst atheoretisch aufgefasste 
Subtypen des ADHS sind akzeptiert: vor-
wiegend unaufmerksam, vorwiegend hy-
peraktiv oder beides kombiniert. Validität 
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und klinischer Gebrauch dieser Subtypen 
sind nicht nur in der neurobiologischen 
Forschung umstritten und die fortgesetz-
te Kontroverse, ob ein kausal unterschied-
liches, reines Aufmerksamkeitsdefizitsyn-
drom existiert, führte zu der Suche nach 
neurobiologischen konstrukt-validen und 
quantifizierbaren intermediären Merkma-
len, auch Endophänotypen genannt. Die-
se beschreiben die Ebenen zwischen Gen-
funktion und Verhalten und besitzen das 
Potenzial einer verbesserten Prädiktion 
des individuellen Risikos. Für diese inter-
mediären Phänotypen werden neuromor-
phologische, psychophysiologische oder 
neuropsychologische Charakteristika pos-
tuliert. Kriterien für den Zusammenhang 
eines Endophänotyps mit genetischen Ur-
sachen sind Erblichkeit und Kosegregati-
on mit ADHS innerhalb der Familien. Des 
Weiteren sollten die in betroffenen Fami-
lienmitgliedern nachgewiesenen Endo-
phänotypen auch in nichtbetroffen Mit-
gliedern in höherer Frequenz als in der 
Allgemeinpopulation vorkommen.

>	Endophänotypen beschreiben 
die Ebenen zwischen 
Genfunktion und Verhalten

Die Aufschlüsselung des ADHS in die zu-
grunde liegenden neurobiologischen Teil-
prozesse könnte nicht nur die Charakte-
risierung der (epi)genetischen Mechanis-
men und damit die Erforschung der mo-
lekularen und systemischen Pathophysio-
logie erleichtern, sondern bietet auch eine 
alternative Strategie, die syndromale Aus-
gestaltung bei einzelnen Patienten bes-
ser zu beschreiben und diese individu-
ell zu klassifizieren. Beispielhaft sind hier 
die beschriebenen Studien [14, 15], die ei-
nen Zusammenhang zwischen Persön-
lichkeitsvarianten und Genetik berichten. 
Weiterführende Studien könnten die der-
zeit diskutierte neurobiologische Hetero-
genität der kategorialen Subtypen auflö-
sen oder zumindest reduzieren.

Fazit und Ausblick

Nach dem Stand der Wissenschaft liegt 
dem ADHS eine komplexe neurobiolo-
gische Ätiologie unter Beteiligung zahl-
reicher genetischer und umweltbe-
dingter Risikofaktoren zugrunde. Mole-

kulargenetisch ist von einer heterogenen 
Basis mit unterschiedlichen Kombinati-
onen von Risikoallelen mit jeweils gerin-
ger Effektstärke auszugehen. Tiermodel-
le stützen die Hypothese eines Ungleich-
gewichts innerhalb der neuronalen Si-
gnalübertragung, insbesondere der mo-
noaminergen Neurotransmission. Zur Er-
fassung von neurobiologisch und patho-
physiologisch begründeten Subtypen, 
die Eingang in die klinischen Diagnose-
manuale finden könnten, dient die Su-
che nach Endophänotypen. Pharmako-
genetische Studien könnten perspekti-
visch die zu erwartende Medikamenten-
wirkung vor dem Einsatz von Psychosti-
mulanzien auch in Kombination mit ko-
gnitiv-behavioraler Therapie abschätz-
bar machen und so eine individuell opti-
mierte Therapie ermöglichen. Langfris-
tiges Ziel muss sein, die wechselseitigen 
Beziehungen zwischen molekularen 
und funktionell-strukturellen Mechanis-
men der Pathogenese des ADHS mit in-
terdisziplinären und translationalen For-
schungsstrategien zu bearbeiten. Hier-
aus gewonnene Einblicke in die neuro-
biologischen Mechanismen der syndro-
malen und komorbiden Dimensionen 
des ADHS sowie deren Bedeutung für 
den Langzeitverlauf der Erkrankung die-
nen als Grundlage für die Früherkennung 
und Behandlungsoptimierung.
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Palliativmedizin und Sterbehilfe

Jeder Arzt setzt zielstrebig alles für das Über-

leben seines Patienten ein. Doch wann ist 

der Punkt erreicht, da die Lebensqualität des 

sterbenden Patienten über den Kampf um 

sein Leben zu stellen 

ist? Und wie kann 

die Medizin dem 

Menschen im Sterben 

beistehen? 

Oft herrscht große 

Unsicherheit und 

Unwissenheit 

bezüglich Ethik und Spannweite der Palli-

ativmedizin. Deshalb beschäftigt sich die 

Springer-Fachzeitschrift „Der Gynäkologe“, 

Ausgabe 12/2007, mit der interdisziplinären 

Problematik der Palliativmedizin und Sterbe-

hilfe und gibt einen Überblick über medizi-

nische, juristische und ethische Aspekte. Das 

Schwerpunktheft beinhaltet Beiträge u.a. zu 

folgenden Themen:   

F �Palliativmedizin – weit mehr als nur 

Schmerztherapie

F �Sterbebegleitung und Sterbehilfe. Medizi-

nethische Aspekte

F �Sterbehilfe und Sterbebegleitung im Licht 

der Patientenautonomie

F �Sterbenden beistehen. Ethische Überle-

gungen zum mitmenschlichen Auftrag der 

Medizin

F �Hospizbewegung. Leben bis zuletzt – Ster-

ben in Würde
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