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Abstract

Aims: The relationship between
Attention-Deficit Hyperactivity Dis-
order (ADHD) and substance abuse
is discussed within the context of
neuroimaging studies. The neu-
ronal effects of methylphenidate
(MPH) in pharmacotherapy for
ADHD are also discussed. Method:
Relevant structural and functional
findings are presented. Results: Mo-
tivational dysfunctions have been
postulated for both disorders, and
various neuronal dysfunctions in
the mesocorticolimbic reward sys-
tem have been found. MPH seems to
have a moderating effect on these
functional disorders. Conclusions:
The comorbidity of substance abuse
disorders in patients with ADHD
could be due to dysfunctions in the
reward system. Imaging data rather
confirm a protective effect of MPH
in the pharmacological treatment
of ADHD considering substance
abuse. More specific neuroimaging
studies focusing on the mesolimbic
reward system would be desirable.
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Zusammenfassung

Fragestellung: In dieser Arbeit soll der
Zusammenhang zwischen dem Auf-
merksamkeitsdefizit-Hyperaktivitats-
syndrom (ADHS) und Sucht auf dem
Hintergrund bildgebender Befunde dis-
kutiert werden. Zudem wird ein Ein-
blick in neuronale Effekte von Methyl-
phenidat (MPH) bei der medikamen-
tosen Behandlung von ADHS gege-
ben. Methodik: Es werden relevante
strukturelle und funktionelle Befunde
dargestellt. Ergebnisse: Fiir beide Er-
krankungen werden motivationale Sto-
rungen postuliert und Hinweise auf
neuronale Verdnderungen im meso-
kortiko-limbischen Belohnungssystem
gefunden. MPH scheint einen ausglei-
chenden Effekt auf diese Funktions-
storungen zu haben. Schlussfolgerun-
gen: Dysfunktionen im Belohnungs-
system konnten die erhohte Vulne-
rabilitdt fiir die Entwicklung von
Suchterkrankungen bei Patienten mit
ADHS erkldren. Bildgebende Befunde
sprechen insgesamt fiir eine suchtpro-
tektive Wirkung von MPH in der
ADHS-Therapie. Spezifischere bildge-
bende Studien zur weiteren Untersu-
chung des meso-limbischen Beloh-
nungssystems bei ADHS wéren wiin-
schenswert.
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Einleitung

Suchterkrankungen gehéren zu den
héufigsten komorbiden Stérungen bei
Patienten mit Aufmerksamkeitsdefi-
zit-Hyperaktivitdtssyndrom (ADHS).
Langzeitstudien sprechen bei Erwach-
senen mit ADHS fiir eine Komorbi-
ditdt hinsichtlich Alkoholmissbrauch
von ca. 25 %, hinsichtlich Drogenmiss-
brauch von ca. 30-38% (Biederman
et al., 1993). Das Risiko, eine Suchter-
krankung zu entwickeln, ist bei Patien-
ten mit ADHS um das drei- bis vierfa-
che erhoht (Marks et al., 2001). Bei un-
behandelten Patienten ist das Risiko
noch hoher als bei medikamentos be-
handelten Patienten (Biederman et al.,
1995). Sowohl fiir ADHS als auch fiir
Suchterkrankungen sind Storungen
des meso-kortiko-limbischen Beloh-
nungssystems von entscheidender Be-
deutung. In klinischen Studien konnte
gezeigt werden, dass Patienten mit
ADHS direkte Belohnungen mit lang-
fristig geringem Nutzen einem Beloh-
nungsaufschub mit spidterem hohen
Nutzen vorziehen (Sagvolden et al.,
1998). Zudem brauchen Kinder mit
ADHS gréRere Belohnungen, um ihr
Verhalten zu modifizieren, lernen ein
Verhalten schneller, wenn sie direkt
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nach dem gewiinschten Verhalten be-
lohnt werden und lernen besser aus
Bestrafung als aus Belohnungen (Kol-
linsetal., 1998). Auf neurobiologischer
Ebene gibt es Hinweise darauf, dass bei
ADHS Defizite im fronto-striatalen
Dopaminsystem bestehen (Bush et al.,
2005). Die meisten SPECT- und PET-
Studien konnten eine erhdhte Dopa-
mintransporter (DAT)-Bindung nach-
weisen. Als Ursache werden unter an-
derem eine neuronale Entwicklungs-
storung, genetische Verdanderungen am
DAT, neuroadaptive Prozesse in Folge
von erhohter dopaminerger Transmis-
sion oder ein verdnderter Dopamin-
transport zur Erhohung der Effekti-
vitdt des Dopaminabbaus diskutiert
(Spencer et al., 2005; Madras et al.,
2005). Genetische Studien verweisen
auf eine starke Assoziation mit dem
DAT-Gen sowie dem D4-Rezeptor-
Gen (Volkow et al., 2005). Die Gabe
von Stimulantien wie Methylphenidat
(MPH) fiihrt zu einer Blockade prasy-
naptischer Dopamintransporter (Vol-
kow et al., 2002), wodurch die extra-
zellulire Dopaminkonzentration er-
hoht wird. Dies konnte die Wirkung
endogener Dopaminausschiittung ver-
starken (Madras et al., 2005). Auf-
grund der chemischen Ahnlichkeit von
MPH mit Kokain (Mague et al., 2005)
und des direkten Einflusses von MPH
auf das meso-limbische Belohnungs-
system im Gehirn wird jedoch das
Suchtpotenzial von MPH seit langem
diskutiert.

Studien aus den letzen 25 Jahren
haben zundchst mit der Computerto-
mografie (CT) und dann der Magnet-
resonanztomografie (MRT) strukturel-
le Verdnderungen bei Patienten mit
ADHS untersucht. In fritheren Stu-
dien wurden Verdnderungen des Blut-
flusses mittels Single Proton Emissions
Computertomographie (SPECT) be-
schrieben. Neuere funktionelle Akti-
vierungsstudien wurden mit Positron
Emissions Tomographie (PET) und
funktioneller MRT (fMRT) durchge-
fiihrt. In diesem Review wird ein Uber-
blick tiber bildgebende Studien bei
ADHS gegeben. Das Hauptanliegen
liegt auf einer Darstellung bildgeben-

der Befunde zum Belohnungssystem,
der unseres FErachtens wichtigsten
neurobiologischen Schnittstelle zwi-
schen Sucht und ADHS. Nach einer
Darstellung morphologischer Veran-
derungen in strukturellen MRT-Stu-
dien bei Patienten mit ADHS erfolgt
eine Darstellung funktioneller Studien
bei Kindern und Erwachsenen mit
ADHS, welche die Rolle des Beloh-
nungssystems fiir ADHS und Suchter-
krankungen bestdtigen und die Not-
wendigkeit weiterer bildgebender For-
schung zu Belohnungsprozessen un-
terstreichen.

Belohnungssystem und
Suchtentwicklung

Unter Belohnung versteht man
Reize mit einer verhaltensverstéarken-
den Wirkung. Belohnungen fiihren
zum Wiederauftreten der Handlung,
die zur Belohnung gefiihrt hat, was
dem belohnungsanzeigenden Reiz ei-
nen »Anreizwert« verleiht. So modu-
lieren Belohnungen zielgerichtetes Ver-
halten und haben einen positiven mo-
tivationalen Wert (Heinz, 2000). Die
Verarbeitung von Belohnungsreizen
wird insbesondere mit Regionen der
meso-striatalen und meso-kortico-lim-
bischen dopaminergen Schleife assozi-
iert.

Neuronale Aktivitédt bei Belohnungs-
prozessen

Typischerweise werden bei Gesun-
den folgende Regionen bei Beloh-
nungsprozessen aktiviert: das Striatum
und hier insbesondere das ventrale
Striatum incl. des Nucleus Accumbens
(Nacc) (Breiter et al., 2001;Knutson et
al., 2001a) und der prifrontale (insbe-
sondere orbitofrontale) Kortex (Brei-
ter et al., 2001; Bush et al., 2002; Del-
gado et al., 2000a; Elliott et al., 2004;
O’Doherty et al., 2001). Belohnungs-
prozesse beinhalten eine antizipatori-
sche und eine konsumatorische Phase.
Knutson et al. (2001b) konnten mit
Hilfe eines Geldgewinnspiel-Paradig-
mas zeigen, dass bei der Antizipation
von Gewinn das ventrale Striatum
(VS) und bei tatsidchlicher Belohnung
der mediale préfrontale Kortex (MPFC)
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involviert ist. Sowohl die Antizipation
als auch der tatsdchliche Erhalt des
Gewinns rufen eine hohere Aktivitét
hervor als die vergleichbaren Prozesse
bei Verlust (Knutson et al., 2003).
Auch wenn als Verstdrker Geschmacks-
stimuli eingesetzt werden, resultieren
dhnliche Befunde (O’Doherty et al.,
2002).

Wirkung psychoaktiver Substanzen
auf die neuronale Aktivitét

Psychoaktive Substanzen erhohen
ebenfalls die dopaminerge Transmis-
sion in belohnungsbezogenen Regio-
nen, insbesondere im Nacc, und erhal-
ten so einen hohen Anreizwert. Bei der
Untersuchung der Wirkung pharma-
kologischer Substanzen konnte bei
Kokain (Breiter et al., 1997), Nikotin
(Stein et al., 1998) und Opiaten (Sell et
al., 1997) ebenfalls eine Aktivierung im
Nacc, dem Hirnstamm, der Amygdala
und dem préfrontalen Cortex (PFC)
betrachtet werden. Auch Dextroam-
phetamin erhoht die neuronale Akti-
vitdt in der Amygdala, dem PFC und in
verschiedenen motorischen Arealen
(Hariri et al.,, 2002). Knutson et al.
(2004) zeigt, dass die durch Geldanrei-
ze ausgeloste Aktivitdat im Nacc durch
die Gabe von Dextroamphetamin mo-
duliert werden kann. Es ist anzuneh-
men, dass Dextroamphetamin zu einer
Erhohung der tonischen Dopaminver-
fiigbarkeit fithrt und so die Wirkung
kurzfristiger, »natiirlicher«, tonischer
Dopaminausschiittungen, z. B. bei An-
tizipation von Belohnung, vermindert
(Schmitz et al., 2001).

Dysfunktionen in der neuronalen
Aktivitdt bei Suchterkrankungen

Mittels funktioneller Bildgebung
konnten bei Patienten mit Abhéngig-
keitserkrankungen Storungen des Be-
lohnungssystems nachgewiesen wer-
den. Patienten mit verschiedenen Ab-
héngigkeitserkrankungen (z. B. Ko-
kain und Alkohol) zeigen bei der
Présentation von drogenassoziierten
Reizen eine erhohte Aktivitét in Hirn-
regionen wie im anterioren Cingulum,
dem OFC, der basolateralen Amygda-
la, dem MPFC und dem Striatum
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(Weiss, 2005). Eine erhohte Aktivitdt
auf drogenassoziierte Reize in Regio-
nen die fiir die Modulation von Auf-
merksamkeit, Motivation und Emotio-
nen verantwortlich sind, konnte die
neuronale Grundlage fiir den erhdhten
Anreizwert (salience) dieser Reize dar-
stellen, die dann starkes Verlangen
nach der Droge und ein Annéherungs-
verhalten (Riickfall) auslésen konnen
(Wrase et al., 2006b).

Im Gegensatz zu einer erhohten Ak-
tivitdt bei drogenassoziierten Reizen
scheint die Aktivierung des Beloh-
nungssystem bei Antizipation von pri-
méren Verstarkern reduziert zusein. So
zeigten Kokainabhingige auf erotische
Reize eine geringere Aktivierung als ge-
sunde Kontrollpersonen, dafiir aber
eine stdrkere Aktivierung bei kokain-
assoziierten Reizen (Garavan et al.,
2000). Auch bei alkoholabhidngigen
Patienten konnte eine geringere Akti-
vierung des ventralen Striatums bei be-
lohnungsanzeigenden Reizen (Erwar-
tung eines monetdren Gewinns) und
eine verstarkte Aktivierung bei alko-
holassoziierten Reizen im Vergleich zu
gesunden Kontrollen beobachtet wer-
den (Wrase et al., 2006a). Auch stoff-
ungebundene Siichte wie die Spiel-
sucht werden mit Stérungen des meso-
limbischen Belohnungssystems in Ver-
bindung gebracht (Reuter et al., 2005).
Mit PET ist es moglich, direkte Veréan-
derungen von Neurotransmittern und
Rezeptoren zu messen. So konnte ge-
zeigt werden, dass eine Reduktion der
D2-Rezeptoren bei Alkoholabhéngi-
gen mit erh6htem Verlangen und einer
verstarkten Aktivierung des Aufmerk-
samkeitsnetzwerkes bei Prdsentation
alkoholassoziierter Bildreize verbun-
denist (Heinz et al., 2004; Heinz et al.,
2005; Volkow et al., 1996).

Neurobiologische Auffalligkeiten
bei ADHS

Im Folgenden soll ein Uberblick
iiber strukturelle und funktionelle
Studien zu Auffilligkeiten bei ADHS
gegeben werden. Es werden zwei En-
dophénotypen von ADHS diskutiert
(siehe Endophdnotypen bei ADHS),
welche bisher durch bildgebende Stu-
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dien nicht klar abgegrenzt beschrieben
werden konnen. In funktionellen Stu-
dien wurden verschiedene neuropsy-
chologische Funktionsbereiche mittels
unterschiedlicher Bildgebungsparadig-
men untersucht (siehe Funktionelle
Storungen bei ADHS).

Endophénotypen bei ADHS

Sonuga-Barke (2002) postuliert zwei
Endophénotypen bei ADHS, durch
welche die Hauptsymptome von ADHS
wie Daueraufmerksamkeitsstorungen,
Uberaktivitit und Impulsivitdt erklért
werden konnen: eine exekutive Dys-
funktion und eine Stérung des Beloh-
nungssystems hinsichtlich des Beloh-
nungsaufschubes. Die Storung exeku-
tiver Funktionen wird neurobiologisch
auf eine Stérung im meso-kortikalen
(dorsolateraler prifrontaler Kortex
(DLPFC), orbitalen frontalen Kortex
(OFC), anterioren Cingulum (ACC))
und nigro-striatalen Dopaminsystem
(Substantia nigra, dorsales Striatum,
Caudatus, DLPFC) zuriickgefiihrt. Die
Storung im meso-kortikalen Dopamin-
system ist mit dem meso-limbischen
dopaminergen Schaltkreis (Ventrales
Tegmentum, VS, MPFC) verbunden.
Diese Systeme sind auf neuronaler
Ebene iiber meso-kortikale Verschal-
tungen, die Basalganglien und den
Thalamus eng verkniipft.

Strukturelle Auffilligkeiten bei ADHS

Volumetrische Studien sprechen fiir
ein 3-5% geringeres Gesamtvolumen
an grauer und weiller Substanz bei
Kindern mit ADHS (Castellanos et al.,
2002). Konsistent kleinere Volumina
wurden im PFC, Striatum und Klein-
hirn gefunden (Seidman et al., 2005).
Insbesondere im DLPFC, welcher mit
exekutiven Funktionen wie Hand-
lungsplanung, Arbeitsgedédchtnis, Ver-
starkerlernen und Aufmerksamkeit as-
soziiert wird, besteht eine leichtgradi-
ge Volumenminderung (Durston et al.,
2004). Volumenminderungen im Cau-
datus wurden mit Stérungen der Inhi-
bitionskontrolle in Verbindung ge-
bracht (Semrud-Clikeman et al., 2000).
Im Caudatus scheinen die Volumenre-
duktionen mit dem Alter abzunehmen
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(Castellanos et al., 2001). Bei Erwach-
senen wurden bisher nur eine struktu-
relle MRT-Studie publiziert, in der
keine Gesamtvolumenminderung be-
richtet wird. Es bestand jedoch eine
signifikante Volumenverminderung im
linken OFC, welcher mit Belohnungs-
prozessen und affektiver Dysregula-
tion in Verbindung gebracht wird
(Hesslinger et al., 2002).

Zusammenfassend findet sich Be-
statigung fiir Exekutive Funktionssto-
rungen. Bis zum heutigen Zeitpunkt
wurden wenige belohnungsrelevante
Hirnareale bei ADHS explizit unter-
sucht. Eine volumetrische Untersu-
chung zum ventralen Striatum wére
wiinschenswert.

Funktionelle Storungen bei ADHS

Im folgenden Abschnitt mochten
wir eine Zusammenfassung thema-
tisch relevanter Arbeiten aus der funk-
tionellen Bildgebung geben (Tabelle 1).
In den meisten funktionellen Studien
wurden Storungen exekutiver Funk-
tionen bei ADHS-Patienten unter-
sucht. Es folgen Befunde zum Arbeits-
geddchtnis, zu Aufmerksamkeitsfunk-
tionen und Studien, welche auf eine
Untersuchung des Belohnungssystems
abzielen. AbschlieRend werden Befun-
de ausgewihlter Studien zum Einfluss
von MPH bei Gesunden und Patienten
mit ADHS (siehe Tabelle 2) beschrie-
ben.

Exekutive Paradigmen

In fMRT-Studien mit Inhibitions-
kontrollaufgaben konnten Dysfunk-
tionen in der nigro-striatalen Bahn
und dem Frontal-Kortex gefunden
werden: In einer Studie von Vaidya et
al. (1998) war bei unmedizierten Kin-
dern mit ADHS in einem Inhibitions-
kontroll-Paradigma eine verminderte
Aktivitdt im Putamen und Caudatus
und eine erhohte Aktivitdt im PFC zu
verzeichnen. Die Ergebnisse von Ru-
bia et al. (1999) an unmedizierten Ju-
gendlichen mit ADHS zeigten dagegen
eine verminderte Aktivitdtim PFC und
dem Caudatus bei motorischen Stop-
Signal-Aufgaben, das heil§t Aufgaben,
welche die Hemmung einer héufigen



Reaktion erfordert. Schulz et al. (2004)
konnten in einer Studie mit einem In-
hibitionskontroll-Paradigma bei un-
medizierten Jugendlichen mit ADHS
in der Kindheit eine erhohte Aktivitat
im ventrolateralen PFC und dem ACC
zeigen.

Bei Interferenzaufgaben bestand in
einer fMRT-Studie eine verminderte
Aktivierung im ACC bei Erwachsenen
mit ADHS (Bush et al., 1999). Diese
Aufgaben verlangen die Verarbeitung
einer Reizkategorie bei Darbietung
zweier im Konflikt stehenden Reize.
Die Aktivitdt des inferioren frontalen
Gyrus, der Insula, des Caudatus, Puta-
men und Thalamus war bei den Patien-
ten in dieser Studie groRer als bei Ge-
sunden.

Arbeitsgeddchtnisparadigmen

Bei der Untersuchung des Arbeits-
geddchtnisses mittels H,O-PET hatten
Gesunde in einer Arbeitsgeddchtnis-
aufgabe gegeniiber Erwachsenen mit
ADHS eine hohere Aktivitdtim DLPFC
(Schweitzer et al., 2000).

Aufmerksamkeitsparadigmen

Bei Jungen mit ADHS konnte eine
verdnderte Aktivitdt in aufmerksam-
keitsbezogenen Aufgaben nachgewie-
sen werden: Sie zeigten bei Reorientie-
rung eine erhohte, bei exekutiver Kon-
trolle eine verminderte fronto-striatale
Aktivitédt (Konrad et al., 2006).

Mittels PET (FDG-PET) konnten
Ernst et al. (1998) in einem Aufmerk-
samkeitsparadigma eine verminderte
globale Aktivierung bei erwachsenen
Frauen mit ADHS nachweisen.

Belohnungsparadigmen

Trotz zahlreicher Befunde, die fiir
eine Storung im Belohnungssystem
sprechen, wurden bisher nur in drei
Bildgebungsstudien Belohnungspara-
digmen verwendet. In einer H,O-PET-
Studie konnte bei Erwachsenen mit
ADHS nachgewiesen werden, dass die
Aktivierungen des ventralen PFC, der
Insula und des DLPFC bei Antizipa-
tion belohnungsanzeigender Reize in
einer Wahlaufgabe zwischen moneta-
ren Gewinnen mit unterschiedlichen

Gewinnchancen weniger ausgepragt
sind. Zudem zeigten nur die Gesunden
Aktivierungen in limbischen Arealen
wie dem Hippocampus und dem ACC.
Im direkten Vergleich war die Aktivitét
bei Gesunden im Hippocampus und
der Insula, bei Patienten mit ADHS im
caudalen anterioren Cingulum hoher
(Ernst et al., 2003b). Bei der Ankiindi-
gung von Gewinn ohne integrierter Ri-
sikowahlaufgabe wurde in fMRT-Stu-
dien sowohl bei Jugendlichen (Scheres
etal., 2006) als auch unmedizierten er-
wachsenen Médnnern mit ADHS (Stoy
etal., 2006) eine verminderte Aktivitét
im ventralen Striatum im Vergleich zu
Gesunden gezeigt. Je geringer die Akti-
vitdit im ventralen Striatum, desto
mehr Hyperaktivitédts- und Impulsivi-
tatssymptome zeigten die Jugendlichen.
Es bestand jedoch kein Zusammen-
hang zu Aufmerksamkeitssymptomen
(Scheres et al., 2006). Bei Erwachse-
nen wurde neben der verminderten
Aktivitdit im ventralen Striatum bei
Ankiindigung von potenziellem Ge-
winn, bei der Riickmeldung des tat-
sdchlichen Gewinnes eine erhohte Ak-
tivitdt im préfrontalen Kortex gefun-
den (Stoy et al., 2006). Beide Studien
bestédtigen Storungen im mesolimbi-
schen Belohnungssystem bei ADHS.

Medikamentenstudien zu MPH

Bei gesunden Erwachsenen konnte
bisher mittels T2-Relaxometrie ein er-
hohtes Blutvolumen im Putamen nach
oraler MPH-Medikation gezeigt wer-
den (Silveri et al., 2004). Auch in einer
fMRT-Studie von Teicher et al. (2000)
wurde die Aktivitdt im Putamen durch
MPH erhoht. Eine Hypofunktion im
PFC bei Interferenzaufgaben kann bei
unmedizierten Kindern mit ADHS
durch die Gabe von MPH 1Y, Stunden
vor der Messung verringert werden
(Zang et al., 2005). Im Gegensatz zu
diesen Befunden wurde bei Jugend-
lichen und Erwachsenen eine niedrige-
re Aktivitdt im Striatum bei akuter
MPH-Gabe und im PFC nach drei-wo-
chiger Medikation gefunden (Schweit-
zer et al., 2004; Shafritz et al., 2004). In
der oben genannten Studie zur Inhibi-
tionskontrolle von Vaidya et al. (1998)
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hatte die Gabe von Methylphenidat bei
Kindern mit und ohne ADHS eine
unterschiedliche Wirkung. Nur bei
Kindern mit ADHS erhohte sich durch
die Medikamentengabe die Aktivitat
im Striatum, wihrend sie sich bei Kin-
dern ohne ADHS reduzierte. Die Wir-
kung von MPH auf die Hirnaktivitat
héngt von der Dosierung und dem Vor-
liegen von Hyperaktivitdtsymptomen
bei ADHS ab. Je schwerer die Hyper-
aktivitatssymptomatik ist und je hoher
die Dosis, desto grofer ist der Effekt
von MPH auf die Hirnaktivitdt (An-
derson et al., 2002; Miiller et al., 2005).
Sowohl MPH als auch andere psy-
choaktive Substanzen mit Suchtpo-
tenzial erhohen die Dopaminvertfiig-
barkeit im Nacc und haben so einen
pharmakologischen Effekt auf das
Belohnungssystem, welcher fiir die Ent-
stehung von substanzinduzierten Ab-
héngigkeitserkrankungen von entschei-
dender Bedeutung ist (Di Chiara & Im-
perato,1988). Mittels "C-PET konnte
bei Gesunden nachgewiesen werden,
dass MPH dosisabhéngig schon nach
120 Minuten zu einer Blockade von
20 % bis 74 % der préasynaptischen Do-
pamintransporter fiihrt (Volkow et al.,
1998). Eine erhohte DAT-Dichte kann
auch durch Nikotin reduziert werden
(Krause et al., 2003). Das ldsst vermu-
ten, dass Nikotin auf eine #dhnliche
Weise mit den Dopamintransportern
interagiert wie Stimulanzien. Fiir die
Praxis konnte das heillen, dass eine
MPH-Behandlung Nikotinabusus bei
ADHS-Patienten reduzieren konnte.
Tierexperimentell wurden sowohl
Befunde, die fiir als auch gegen ein
Suchtpotenzial von MPH sprechen be-
richtet (Nestler & Malenka, 2004).
Der Belohnungseffekt von psychoakti-
ven Substanzen wird mit einem abrup-
ten, schnellen, phasischen Dopamin-
anstieg assoziiert (Volkow & Swan-
son, 2003). In einer PET-Studie von
Spencer et al. (2006) wurde bei Gesun-
den nachgewiesen, dass direkte MPH-
Abgabe (40mg) und eine verlangsam-
te, osmotische Wirkstoffabgabe (90 mg)
zu einer dhnlich starken Dopaminaus-
schiittung, gemessen als Verdrangung
eines Radioliganden vom Dopamin-

389



Tabelle 1: Funktionelle Bildgebungsstudien bei ADHS

Studie Stichprobe ~ Methode Ergebnisse
Vaidya et al., Kinder fMRT NoGo:
1998 16 ADHS/ Go-NoGo ADHS ohne MPH<Ges:
6 Ges (Inhibition) Frontal, Striatum
Konrad et al., Kinder fMRT Alertness:
2006 16 ADHS/ Attention Network ADHS<Ges im RACC
16 Ges Test (Aufmerksamkeit)  Reorientierung:
ADHS>Ges in einem fronto-striatal-
insularen Regelkreis
Exekutive Kontrolle:
ADHS<Ges in einem fronto-striatal-
insularen Regelkreis
Rubia etal., Jugendliche ~ fMRT Inhibition/Motorisches Timing:
1999 7ADHS/ Stop-Task-/ ADHS<Ges: R MPFC
9 Ges Motor Timing Stop-Task:
ADHS<Ges: RVLPFC; L Caudatus
Schulz et al., Jugendliche fMRT NoGo:
2004 10 ADHS/ Go-NoGo ADHS<Ges:pracentraler Gyrus; inferior
9 Ges (Inhibition) temporaler Gyrus; Hippocampus; Cere-
bellum
ADHS>Ges: L rostrales ACC, bilateral
frontopolar; VLPFC; L mediofrontaler
Gyrus
Scheres et al., Jugendliche ~ fMRT Gewinn-Antizipation:
2006 11 ADHS/ Monetarylncentive ADHS<Ges: ventrales Striatum
11 Ges Delay Task (Belohnung)  Negative Korrelation: ventrales Stiatum/
Schwere der Hyperaktividtssymptome
Bush etal., Erwachsene fMRT ADHS>Ges: fronto-striatal-insularer
1999 8 ADHS/ Stroop Regelkreis
8 Ges (Inhibition) Ges>ADHS: dorsales ACC
Schweitzeretal.,  Erwachsene H,0-PET Ges>ADHS: frontal, temporal
2000 6 ADHS/ Mathematische ADHS: weniger fokales Muster, eher
6 Ges Additionsaufgabe/ occipital
Arbeitsgedachtnis
Ernstetal., Erwachsene FDG-PET Globale Aktivierung bei ADHS <Ges;
1998 39 ADHS/ CPT Je dlter desto geringer der globale
56 Ges (Aufmerksamkeit) Metabolismus.
Ernstetal., Erwachsene H,0-PET Gewinn-Antizipation:
2003 10 ADHS/ Descision-Making ADHS<Ges:Hippocampus, Insula
12 Ges (Geldgewinnspiel) ADHS>Ges:caudales anteriores
Cingulum
Stoy etal., Erwachsene  fMRT Gewinn-Antizipation:
2006 10 ADHS/ Monetary Incentive ADHS<Ges: ventrales Striatum
10 Ges Delay Task (Belohnung)  Feedback:
ADHS>Ges: PFC

Bemerkungen: Ges: Gesunde Probanden; R: rechts; L: links

D2-Rezeptor, fiihrt; die maximale
Hohe wurde jedoch bei direkter Gabe
wesentlich frither erreicht (1,7 im Ver-
gleich zu 5 Stunden) und nahm friiher
ab als in der Bedingung mit langsamer,
osmotischer Wirkstoffabgabe. Subjek-
tiv wurde in dieser Bedingung auch ein
erhohter Verstdrkungseffekt berichtet
(stdrkere, angenehme Wirkung, hohe-
re Erwiinschtheit). Dieser Befund im-
pliziert, dass die Entwicklung von
MPH-Medikamenten mit retardierter
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Wirkung das Missbrauchsrisiko ver-
ringern konnte.

Zusammenfassung

Zusammengefasst ergeben die bis-
her vorliegenden Studien erste Hin-
weise auf Storungen des Belohnungs-
systems bei ADHS. Dies konnte die er-
hohte Vulnerabilitit fiir die Entwick-
lung von Suchterkrankungen erkléren.
Funktionell wurden bei ADHS meist
exekutive Funktionsstorungen unter-
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sucht. Die gefundenen funktionellen
Auffilligkeiten betreffen unter ande-
rem Regionen wie den MPFC, OFC
und ACC, die fiir Belohnungsprozesse
und die Verarbeitung drogenassoziier-
ter Reize eine Rolle spielen (Durston et
al.,2004; Heinz et al., 2004; Hesslinger
et al., 2002; Schweitzer et al., 2000;
Seidman et al., 2005). Funktionelle
Studien zum Belohnungssystem konn-
ten eine verminderte Aktivitédt im ven-
tralen Striatum nachweisen (Scheres
et al., 2006; Stoy et al., 2006). Ein ver-
mindertes neuronales Ansprechen auf
Belohnung konnte ein erhohtes kom-
pensatorisches Neugierverhalten, bzw.
»Sensation-Seeking«-Verhalten bedin-
gen, welches auch mit Abhéngigkeits-
erkrankungen in Verbindung gebracht
wird (Sagvolden et al., 1998; Reuter et
al., 2005). Der gefundene Zusammen-
hang zwischen Hyperaktivitdts- und
Impulsivitdtssymptomen stiitzt diese
Annahme. Erste Ergebnisse, die fiir
eine erhohte Aktivitdt im préafrontalen
Kortex bei monetdrer Belohnung hin-
weisen (Stoy et al., 2006), passen zu
klinischen Befunden, nach denen ho-
here Lerneffekte nach direkter Beloh-
nung erzielt werden konnten (Kollins
et al., 1998). Motivationale Probleme
konnten sich also bei Patienten mit
ADHS durch Storungen des Bediirf-
nisaufschubs ergeben (Sonuga-Barke,
2002). Strukturell liegen bisher keine
Studien vor, die Kernregionen des
Belohnungssystems wie das ventrale
Striatum nédher untersucht haben. Spe-
zifischere bildgebende Studien zur
weiteren Untersuchung des meso-
limbischen Belohnungssystems wéren
wiinschenswert. Widerspriichliche Be-
funde konnen unter Umstdnden auf
unterschiedliche Methoden, aber auch
auf die unterschiedlichen Stichproben
zuriickgefiihrt werden. Die Vergleich-
barkeit von Befunden im Kindes- und
Erwachsenenalters ist fraglich. Es wur-
den meist geringe Stichprobenumféan-
ge mit aktuell oder anamnestischem
ADHS untersucht und selten eine Un-
terscheidung zwischen ADHS-Subty-
pen vorgenommen.

Durch moderne bildgebende Ver-
fahren ist es moglich, auch Effekte von



Tabelle 2: Funktionelle Bildgebungsstudien zu MPH

Studie Stichprobe ~ Methode Ergebnisse
Vaidya etal., Kinder fMRT NoGo:
1998 16 ADHS/ Go-NoGo ADHS & Ges mit MPH>ohne MPH:
6 Ges MPH vs ohne MPH frontal
ADHS mit MPH>ADHS ohne MPH:
Striatum
Ges mit MPH<Ges ohne MPH: Striatum
Zangetal., Kinder fMRT ADHS ohne MPH<Ges: Basalganglien,
2005 9 ADHS/ Stroop Insula, Cerebellum, PFC & ACC
9 Ges MPH vs
ohne MPH
Teicher etal., Kinder fMRT NoGo:
2000 11 ADHS/ T2-Relaxometrie ADHS<Ges: L Putamen
6 Ges Go-NoGo ADHS nach MPH-Gabe: Positive Korre-
MPH vs Plazebo lation zwischen Hyperaktivitatssymp-
tomen und Blutvolumen im Putamen
Anderson etal., Kinder fMRT NoGo:
2002 10 ADHS/ T2-Relaxometrie ADHS mit MPH<Plazebo: Vermis
6 Ges Go-NoGo
MPH vs Plazebo
Volkow et al., Erwachsene ~ "C-PET MPH fiihrt dosisabhangig zu einer DAT-
1998 7 Ges MPH: 5-60 mg Blockade
Shafritz et al., Jugendliche fMRT Geteilte Aufmerksamkeit: ADHS und LS
2004 15 ADHS, Selektive und geteilte ~ ohne MPH<Ges in L ventralen Basal-
8LS,4ADHS  Aufmerksamkeit ganglien & mittlerem temporalen Gyrus
&LS/14Ges  Plazebo vs MPH MPH>Plazebo: ventralen Basalganglien
Silveri etal., Erwachsene  fMRT MPH>ohne MPH: Putamen
2004 11 Ges T2-Relaxometrie
MPH vs ohne MPH
Schweitzeretal.,  Erwachsene  H,0-PET MPH<ohne MPH: R medialer frontaler
2004 13 ADHS/ CPT Gyrus
11 Ges T1pra-3WoMPH-T2post  MPH>ohne MPH: R Thalamus und
pracentraler Gyrus
Spencer et al., Erwachsene "C-PET Zeit bis max. Hohe der Konzentration &
2006 12 Ges Direkte MPH-Gabe DAT-Besetzung: Osmotisch>Direkt
(40mg) vs osmotische  Behaviorale Suchtparameter: Osmo-
Abgabe (90mg) tisch<Direkt
Messung nach Stunde:
1,3,5.7
Miiller et al., Erwachsene  fMRT MPH>Plazebo: laterale pramotorische
2005 12 Ges Plazebo vs MPH und parietale Regionen
Wahlaufgabe mit moto-  Individuelle Unterschiede des pharma-
rischer Reaktion kologischen Effektes

Bemerkungen: Ges: Gesunde Probanden; R: rechts; L: links

MPH auf die neuronale Aktivitdt am
Menschen zu untersuchen (Miiller et
al., 2005; Schweitzer et al., 2004; Tei-
cher et al., 2000; Vaidya et al., 1998;
Zangetal.,2005). Diese Studien liefern
Hinweise auf einen ausgleichenden Ef-
fekt von MPH auf exekutive sowie mo-
tivationale Funktionsstérungen, geben
Hinweise auf @hnliche Mechanismen
unterschiedlicher pharmakologischer
Substanzen bei ADHS (Krause et al.,
2003) und untersuchen Einflussfakto-
ren auf die funktionelle Aktivitdtin Ab-
hingigkeit von Medikamentenvaria-

blen (Spencer et al., 2006). Weitere
bildgebende Studien an ADHS-Patien-
ten mit komorbiden Suchterkrankun-
gen sind dringend notwendig, um die
Zusammenhdnge zwischen ADHS
und Abhéngigkeitserkrankungen bes-
ser verstehen zu konnen. Inwiefern
Dysfunktionen im Belohnungssystem
durch eine Therapie in der Kindheit
und Jugend bis ins Erwachsenenalter
verringert werden konnen, ist noch un-
bekannt.
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Schlussfolgerungen/Vorschlage
fiir die Praxis

+ Es besteht eine hohe Komorbi-
ditdt zwischen ADHS und Sucht-
erkrankungen, welche durch Sto-
rungen im Belohnungssystem er-
klért werden konnten.

+ Patienten mit Sucherkrankun-
gen reagieren stdrker auf Dro-
genreize, wihrend das Anspre-
chen auf natiirliche Verstarker
herabgesetzt ist.

+ Patienten mit ADHS zeigen
ebenfalls ein vermindertes An-
sprechen auf die Ankiindigung
von Belohnung, was ein erh6h-
tes »Sensation-Seeking«-Verhal-
ten, schnelle Ablenkbarkeit und
Hyperaktivitédt bedingen konnte.

» Verhaltenstherapeutisch relevant
sind Schwierigkeiten beim Be-
lohnungsaufschub bei Patienten
mit ADHS. Sie brauchen groRe-
re und direktere Verstdrkung,
um ihr Verhalten zu modifizie-
ren.

* Methylphenidat (MPH) wirkt
iiber eine Blockade préasynapti-
scher Dopamintransporter (DAT),
was die extrazelluldre Dopamin-
konzentration erhoht.

+ MPH hatbei Kindern mit ADHS
einen ausgleichenden Effekt auf
die neuronale Aktivitdt. Die Wir-
kung ist bei Kindern mit und
ohne ADHS unterschiedlich.

* MPH-Darreichungsformen mit
retardierter Wirkung haben ein
geringeres Missbrauchsrisiko.

* Auch Nikotin fiihrt zu einer
Blockade der DAT-Rezeptoren,
was fiir eine Art Selbstmedika-
tion sprechen konnte.
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