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ZUSAMMENFASSUNG

Motivationale Dysfunktionen und Defizite in der Régtion von Emotionen als Entstehungsursache
eines Aufmerksamkeits-/Defizit-Hyperaktivitatssyoais (ADHS) sind im letzten Jahrzehnt vermehrt
ins Forschungsinteresse gertckt. Auf neuronalen&leerden Stérungen im mesolimbischen Beloh-
nungssystem diskutiert. Sie kénnten ursachlichefiie mit der Erkrankung einhergehende defizitare
Ansprechbarkeit auf Verhaltensverstarker sein. Aukdénnten sie ADHS-Symptome als kompensato-
risches Verhalten, aber auch das erhéhte Risikstanbinduzierter Stérungen im Sinne einer Selbst-
medikation erklaren. Methylphenidat (MPH), Ritaliihrt zu einer Erhéhung von extrazellularem
Dopamin im Belohnungssystem. Ob MPH eher einent&irdernden oder suchtprotektiven Einfluss
hat, wird schon lange diskutiert. In der vorliegendissertation wurde mittels funktioneller Kern-
spintomographie (fMRT) untersucht, ob bei ménnliclgwachsenen mit ADHS sowie Mannern mit
ADHS in der Kindheit Dysfunktionen bei der Veratiogig belohnungsrelevanter und emotionaler
Reize bestehen. Zusétzlich wurde untersucht, imrmeich Manner mit einer ADHS-Diagnose in der
Kindheit in Abh&ngigkeit von einer mindestens dmjgen MPH-Behandlung in der Kindheit hin-
sichtlich motivationaler und emotionaler Prozesserscheiden.

Es zeigte sich, dass unmedizierte Manner mit diemeADHS im Vergleich zu Gesunden eine ver-
ringerte Aktivitdt im ventralen Striatum (VS), ein€ernregion des Belohnungssystems, bei der An-
kiindigung potentieller Belohnungen aufweisen, wathreeim Feedback von tatsachlichem Gewinn
eine Uberaktivitat im orbitofrontalen Kortex bedteRine geringe Aktivitat im VS korrelierte mit
schwereren ADHS-Symptomen. Bei der Verarbeitungtemaler Reize unterschieden sich unmedi-
Zierte Manner, die aufgrund ihres ADHS in der Kieidhmit MPH behandelt wurden, nicht von ge-
sunden Kontrollen. In der Kindheit nicht medikanienbehandelte Manner hingegen wiesen eine
veranderte Aktivitat im VS und dem subgenualen Glimgp im Vergleich zu Gesunden auf. Obwohl
das VS eher mit Belohnungs- als mit Emotionsveitrbg in Verbindung gebracht wird, konnte bei
der Verarbeitung motivationaler Reize kein Zusammagég zwischen einer MPH-Vorbehandlung und
Aktivierungen im VS nachgewiesen werden. Hier zeigich, dass Manner mit fortbestehender
ADHS-Diagnose Verarbeitungsdefizite im VS aufwejsesihrend remittierte Probanden sich nicht
von gesunden Kontrollen unterscheiden. Dies spgegen einen medikamentdsen Effekt und eher fur
einen Remissionseffekt. Ein Unterschied zwischerHNi@handelten und unbehandelten Ma&nnern mit
ADHS in der Kindheit bei der Verarbeitung motivaisder Reize bestand beim Feedback von Verlust-
reizen in der Inselregion.

Zusammenfassend konnten Dysfunktionen bei emogonahd motivationalen Verarbeitungsprozes-
sen bei ADHS gefunden werden. Die neuronalen Veiantgsdefizite bei Mannern mit ADHS in der
Kindheit hingen teilweise starker von der SchweaseSlymptomatik ab, als von einer medikamentdsen
Behandlung in der Kindheit. Bei der neuronalen vieedung emotionaler und motivationaler Reize
zeigten sich jedoch bei in der Kindheit nicht megiilentés Behandelten insgesamt grof3ere Unter-
schiede im Vergleich zu Gesunden. Ob dies auf felnlkende pharmakologische Behandlung zurtck-
zufuhren ist, musste in prospektiven Studien gelwarden.
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1. EINLEITUNG

Das Aufmerksamkeits-/Defizit-HyperaktivitatssyndrdgADHS) ist mit einer Pravalenz von 5 bis 8%
die haufigste psychiatrische Erkrankung des Kindesd Jugendalters [1]. Bei bis zu 65% der Be-
troffenen bleibt die Erkrankung bis ins Erwachsetten bestehen [2,3] und beeintrachtigt entschei-
dend die psychosoziale und emotionale Entwickldhuglem ist das Risiko, eine Suchterkrankung zu
entwickeln, bei Patienten mit ADHS um das drei-\besfache erhoht [4]. Bei unbehandelten Patien-
ten wird das Risiko noch hoher eingeschatzt [5]gib$ Hinweise darauf, dass die Verarbeitung be-
lohnungsassoziierter und emotionaler Reize bei ABBEBIe Suchterkrankungen gestort ist. Methyl-
phenidat (MPH) — Ritalin — ist bis heute das Mittelr Wahl bei der Behandlung von ADHS. MPH
blockiert Uber 60% der Dopamintransporter und errliid extrazellulare Dopaminkonzentration, dem
neurochemischen Schliisselsubstrat des Belohnunes®sy$6,7]. Aufgrund seiner chemischen Ahn-
lichkeit mit psychotropen Substanzen wie Kokain deuthufig diskutiert, inwiefern MPH einen
suchtprotektiven oder suchtférdernden Einfluss Bather wurde nicht untersucht, ob es neuronale
Aktivierungsunterschiede bei emotionalen Verarbgtprozessen bei erwachsenen Patienten mit
ADHS im Vergleich zu Gesunden gibt und ob untersdliche Aktivierungsmuster bei Erwachsenen
mit einer MPH- Medikation in der Kindheit im Vergtd zu in der Kindheit pharmakologisch unbe-
handelten Erwachsenen bei emotionalen und motivalta Verarbeitungsprozessen bestehen.

Forschungsaktivitaten zur Entstehung von ADHS kotregrten sich bis vor wenigen Jahren haupt-
sachlich auf exekutive Funktionsstérungen und Auks@mkeitsstorungen. Sonuga-Barke [8] postu-
liert jedoch in seinem ,Dual-Pathway-Modell*, dassvohl Stérungen exekutiver Funktionen als auch
Stérungen der Belohnungsverarbeitung gleicherma@enVollbild eines ADHS mit Daueraufmerk-
samkeitsstorungen, Uberaktivitat und Impulsivitahren konnen. Er postuliert fir die Entstehung
eines ADHS Uber Belohnungsverarbeitungsdefizitg ddf neuronaler Ebene Veranderungen im tha-
lamo-kortiko-striatalen Belohnungssystem (Abbildurg(2.) dadurch auf neuropsychologischer Ebe-
ne einen verkurzten, steileren Belohnungsverzogsgradienten und in Folge dessen (3.) auf Verhal-
tensebene eine Aversion vor Belohnungsverzdgerumag dysfunktionales Kompensationsverhalten
(z.B. Selbststimulierung, Hyperaktivitat und impués Verhalten).

Abbildung 1: Neuronale Schaltkreise des Dual-Pathway-Modellsifiagett nach Sonuga-Barke [8].

Diese Abbildung (modifiziert nach Abbildung 1 und 3in Sonuga-Barke [8]) wird aus urheberrechtli-
chen Griinden nicht veréffentlicht.

Klinische Studien bestatigen, dass Patienten miH8Dhr Verhalten eher nach kurzfristigen Beloh-
nungen ausrichten als nach verzégerten Belohnumieeinem langfristig hdheren Wert [9,10]. Zu-
dem lernen Kinder mit ADHS besser bei direkter \Aensverstarkung und brauchen groéRere Ver-
starker, um ihr Verhalten zu modifizieren [11].

Ereigniskorrelierte funktionelle Magnetresonanztgnaphie (fMRT) erlaubt Uber den Mechanismus
der neurovaskularen Kopplung, die neuronale Akitwtéhrend der Verarbeitung von belohnungsas-
soziierten und emotionalen Reizen mit einer holdemitichen Auflésung zu erfassen. Der ,Monetary
Incentive Delay Task" (MID; [12]) bietet eine Moglikeit, neuronale Verarbeitungsprozesse getrennt
fur die Antizipation von potentieller Belohnung uddm Feedback von Belohnung zu untersuchen.
Studien an Gesunden zeigen, dass das ventral¢uStr{&S) nach erfolgreichem Lernen eher wah-
rend der Anklindigung potentieller Belohnung aktilyievohingegen beim tatséchlichen Erhalt von
primaren und sekundaren Belohnungen nach erfolggaicLernen prafrontale Regionen wie der me-
diale prafrontale Kortex und der orbitofrontale #or (OFC) von entscheidender Bedeutung sind
[12,13]. Bei Jugendlichen mit ADHS konnte in eindfiD-Paradigma bereits gezeigt werden, dass
eine verminderte Aktivitat im VS bei der Ankiindigymicht aber beim Erhalt von Belohnung besteht
[14]. Eine verminderte Aktivitdt im VS korreliertait Hyperaktivitats- und Impulsivitdtssymptomen.
Der Negativbefund wahrend des Erhalts von Belohrkinnte darauf zurlickzufihren sein, dass in
dieser Phase prafrontale Regionen von groRererudaug sind [13]. Die Tatsache, dass Defizite in
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neuronalen Schaltkreisen bestehen, die fir dievdttinscodierung wichtig sind, ist eine Erklarung

fur das gestorte Ansprechen auf Verstarkung. UnHgiigothesen zu testen, ob eine verminderte Akti-
vitat im VS bei der Antizipation und eine abnormaldivitat im prafrontalen Kortex beim Feedback

von Belohnung besteht, wurden im fMRT-ExperimentoBaungsreize getrennt fiir die Antizipations-

und Feedbackphase prasentiert. Es wurden Gesuh@ewaichsenen ADHS-Patienten verglichen und
untersucht, ob die ventral striatale Aktivitat nigganit ADHS Symptomen korreliert ist.

Patienten mit ADHS leiden haufig unter emotiondkeablemen wie emotionaler Instabilitat und emo-
tionaler Regulationsstérung [15]. Neuronale Komeekamotionaler Dysregulation bei ADHS-Patienten
wurden bisher kaum untersucht. Es wurden jedoclidfigkeiten bei Patienten mit ADHS auf Ver-
haltensebene [16,17] beschrieben und Dysfunktiondiir die emotionale Verhaltenssteuerung ent-
scheidenden Hirnregionen, insbesondere der Amygdath dem anterioren Cingulum gefunden
[18,19]. Aufgrund der hohen Interkonnektivitat zelien dem emotionalen und motivationalen Sys-
tem und Aktivierungsbefunden bei der Betrachtung gmotional-bedeutsamen Bildern [20] ist zu-
dem auch hier das VS von Interesse. Mit dem ,lztgonal Affective Picture System* (IAPS; [21])
werden seit langem emotionale Prozesse in Bildggdsindien untersucht. Bisher wurde die Hirnak-
tivierung bei Darbietung von Bildern mit positivenmd negativem emotionalen Gehalt bei ADHS
nicht untersucht. Es wird die Hypothese aufgestatiss es bei Probanden mit ADHS im Kindesalter
Defizite in der Affektregulation nach Darbietung @imnaler Reize gibt, die in Abhangigkeit einer
MPH-Vorbehandlung in der Kindheit moduliert werdgmnten.

2. ZIELSTELLUNG

Die vorliegenden Arbeiten sollen einen Beitrag zMerstandnis der Belohnungsverarbeitung und
Verarbeitung von emotionalen Reizen auf neuronélene bei Patienten mit ADHS leisten. Dabei

wird mittels fMRT untersucht, inwieweit sich margfie Erwachsene mit ADHS von gesunden Man-
nern in ihrer neuronalen Aktivitat in belohnungsiduemotionsrelevanten Hirnarealen unterscheiden
und ob potentielle Dysfunktionen mit dem Schwerdgtar Symptomatik, insbesondere Hyperaktivi-

tat und Impulsivitat, korreliert sind. Zusatzlicbllseine Aussage dartiber getroffen werden, inwiewei

sich Manner mit ADHS in der Kindheit in Abhangigkeion einer pharmakologischen Behandlung

mit MPH Uber mindestens ein Jahr in der Kindheit M&nnern ohne eine pharmakologische Behand-
lung bei der Verarbeitung emotionaler und motivadier Reize unterscheiden.

Im Speziellen wurden in den vorliegenden Arbeitelgédnde Hauptfragestellungen untersucht:

Studie 1: Unterscheiden sich unmedizierte Manner mit aktneDHS Diagnose und Gesunde ohne
ADHS in der Vorgeschichte bei der Antizipation uwheim Feedback von belohnungsanzeigenden Rei-
zen?

Studie 2: Unterscheiden sich unmedizierte Manner mit ADHSdar Kindheit und Gesunde ohne
ADHS bei der Antizipation und dem Feedback von belmgs- und verlustanzeigenden Reizen? Un-
terscheiden sich unmedizierte Manner mit ADHS in Kdedheit, die in der Kindheit mindestens ein
Jahr mit MPH behandelt wurden und niemals medikadsebehandelte Manner mit ADHS in der
Kindheit bei der Antizipation und dem Feedback belohnungs- und verlustanzeigenden Reizen?

Studie 3: Unterscheiden sich unmedizierte Manner mit ADHSJar Kindheit und Gesunde ohne
ADHS bei der Présentation von emotional negativet positiven Bildern? Unterscheiden sich un-
medizierte Manner mit ADHS in der Kindheit, dieder Kindheit mindestens ein Jahr mit MPH be-
handelt wurden und niemals medikamentds behanti&imer mit ADHS in der Kindheit bei der

Prasentation von emotional negativen und positBiern?
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3.1. Studiendesign

Studie 1: Fur die Studie zu Dysfunktionen im Belohnungssysteei unmedizierten Patienten mit
ADHS wurden 10 mannliche erwachsene Rechtshandexkioieller ADHS-Diagnose und 10 gesunde
mannliche Probanden untersucht, parallelisiert wdwdr, verbalem 1Q und Rauchverhalten. Patienten
und Kontrollen hatten nach standardisierten Ingavgi keine anderen psychiatrischen Erkrankungen
(SKID I/l1) und einen 1Q > 80. Die Patienten wurdéper die Poliklinik der Klinik fur Psychiatrie und
Psychotherapie, Charité — Universitatsmedizin Befliampus Mitte rekrutiert. Alle Probanden durch-
liefen eine umfassende klinische und neuropsyclimibg Diagnostik, waren unmediziert und nah-
men an beiden unten beschriebenen fMRT-Experimenten

Studien 2 & 3: FiUr die Vergleichsstudien zwischen ADHS-Probandeit und ohne MPH-
Behandlung in der Kindheit wurden insgesamt 28 Mé&mit ADHS in der Kindheit untersucht. Alle
ADHS-Probanden hatten eine gesicherte ADHS-Diagmosder Kindheit, welche in der Kindheit
durch unsere Kooperationspartner in der Klinik R@ychiatrie und Psychotherapie des Kindes- und
Jugendalters, Charité — Universitatsmedizin Be@ampus Virchow Klinikum im Rahmen einer
Longitudinalstudie gestellt wurde [22]. Bei den miPH behandelten ADHS-Probanden lagen daher
genaue Angaben Uber die medikamentdse Behandlundrvdeiden Studien bestand kein Unter-
schied bezuglich der Symptomschwere in der Kindfwignder Utah Rating Scale [23]) und bezig-
lich der aktuellen ADHS-Symptomatik (Conner's AdWDHD Rating Scale [24]) zwischen den
ADHS-Gruppen mit und ohne MPH-Behandlung.

Studie 2 (Motivationsexperiment): 11 Probanden mit Kindheits-ADHS wurden in der Kiad mit
MPH behandelt, 12 Probanden mit Kindheits-ADHS vearchie pharmakologisch behandelt. Beide
ADHS-Gruppen wurden mit 12 gesunden Kontrollpersoxerglichen. Die pharmakologische Be-
handlung der MPH-Gruppe begann durchschnittlickAlter von 8,66 Jahren, dauerte 4,34 Jahre mit
einer mittleren Dosis von 19.72 mg an.

Studie 3 (Emotionsexperiment):10 Probanden mit Kindheits-ADHS wurden in der Kiad mit
MPH behandelt, 10 Probanden mit Kindheits-ADHS vearchie pharmakologisch behandelt. Beide
ADHS-Gruppen wurden mit 10 gesunden Kontrollpersoverglichen.

3.2. Funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT)

Motivationsparadigma: Der ,Monetary Incentive Delay Task" wurde entwidkelm die neuronale
Antwort bei der Antizipation und dem Feedback vogldgewinnen bzw. -verlusten zu erfassen (Ab-
bildung 2; [12,13]). Bei jedem Durchgang werden &eobanden zuerst abstrakte Zeichen dargeboten,
die ankindigen, dass eine schnelle Reaktion entweiee Konsequenz hat (,neutral®) oder in einem
Geldgewinn bzw. Vermeiden eines Geldverlustes@#0 €, 0,60 €, 3 €) resultieren kann (,Antizipa-
tion“: 250 ms). Nach einem kurzen variablen Zegmall (Mittelwert: 3990 ms) erscheint ein Ziel-
reiz, auf welchen so schnell wie moglich mit Tadreick reagiert werden soll (Mittelwert inkl.
.Delay“: 500 ms). Das Zeitfenster fur eine erfolighee Reaktion wird automatisch in Abh&ngigkeit
der individuellen Reaktionszeiten angepasst, se da® Erfolgsquote von ca. 66% entsteht. Nach der
Prasentation des Zielreizes wird fir 1650 ms dadback Uber den Gewinn oder Verlust gegeben
und ein kumulativer Stand des aktuellen Geldbetsrageezeigt. Die Darbietung der verschiedenen
Durchgénge erfolgt randomisiert. Eine Sitzung ustfasinen Ubungsblock (auRerhalb des To-
mographen) und zwei Experimentalblocke. Ein Bloektbht aus insgesamt 72 Durchgangen (Trials).
Jeder Trial dauert 6,4 Sekunden. Das Inter-Trigdsrall (ITI) betragt durchschnittlich 5 Sekunden.
Nach der fMRT-Messung erfolgt eine retrospektivavBaung der subjektiven Anstrengung fir die
verschiedenen Aufgabentypen auf einer visuellendgskala.
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Abbildung 2: Der Monetary Incentive Delay Task (MID) modifizierach Knutson et al. [12]

Diese Abbildung (Abbildung 1b in Stréhle et al. [2], Publikation 8.1) wird aus urheberrechtlichen
Grunden nicht veroffentlicht.

Emotionsparadigma: Um die neuronale Aktivitat wahrend der Antizipationd Darbietung von
emotionalen Bildern zu untersuchen, werden in eisémgle-Event-Paradigma neutrale, positive und
negative Bilder aus dem ,International AffectivectBre System* verwendet [21]. Die Probanden se-
hen 36 Stimuli pro Kategorie fur eine Prasentatiener von 2 Sekunden in randomisierter Abfolge.
Das Inter-Trial-Intervall wurde randomisiert gegitt (1,6-3 s). 3 Sekunden vor jedem Bild wird eine
Ankindigung dargeboten (Dauer 500 ms gefolgt varerai Fixationskreuz). Bei der Hélfte der
Durchgange wird durch die Ankiindigung die emotiendhlenz des nachfolgenden Bildes angekin-
digt (,positiv*, ,negativ*, ,neutral*), bei der araten Halfte besteht die Ankiindigung aus einer sinnl
sen Buchstabenkombination, so dass der emotionalh@lGdes nachfolgenden Bildes ,unangekin-
digt® ist. Um die Aufmerksamkeit der Probanden rwghrleisten, muss bei jeder Bildbetrachtung per
Tastendruck das Bild bestatigt werden. Nach dershMieg bewerten die Studienteilnehmer die visuel-
len Reize hinsichtlich der Erregung und Valenze&ioér neunstufigen Skala [25].

fMRT- Datenakquisition: Die Datenakquisition der fMRT-Experimente erfolgteeinem 1,5-Tesla
Scanner (Magnetom Vision, Siemens®). Die Schichtfiif erfolgte parallel zur AC-PC-Linie. Es
wurde eine Echo-Planar-Imaging-Sequenz (EPI, Gnéelirecho, TE= 40 ms, Flipwinkel= 90°, Mat-
rix= 64x64, VoxelgroRe= 4x4x3,3 mm) verwendet. Bailotivationsexperiment wurden 18 Schichten
aufgenommen (TR= 1,9). Fur das Emotionsexperimemt@n 580 Volumen mit jeweils 24 Schichten
aufgenommen (TR= 2,3). Es wurde als anatomischer®&tmessung ein morphologischer 3D T1-
gewichteter MPRAGE Datensatz (Magnetization Prap&apid Gradient Echo: TR= 9,7 s, TE= 4
ms, Flipwinkel= 12°, Bildmatrix= 256x256, Voxelgré 1x1x1 mm) erhoben.

3.3. Auswertung der Daten & Statistik

Neuronale Datenwurden mit SPM2 (Studie 1) oder SPM5 (Wellcome @&pent of Cognitive Neu-
rology, London, UK) ausgewertet. Fir alle Analysarrden die Daten vorverarbeitet (Entfernung der
ersten drei Volumina, Slice-Timing, Bewegungskotuek Koregistierung der MPRAGE, raumliche
Normalisierung auf das Standardtemplate durch neate Transformation, Glattung 8 mm FWHM-
Kernel). Alle Gruppen unterschieden sich nicht logizt ihrer Kopfbewegungen im Scanner (ANO-
VA: p>0.1). Die ,Hemodynamic Response Function“ndeezur Erstellung der statistischen Modelle
fur jede Versuchsperson. Die einzelnen Bedingungerden als explanatorische Variablen im Rah-
men des ,Allgemeinen Linearen Modells* moduliert.

Fur dasMotivationsexperimenturden die Kontraste ,Antizipation von Gewinn veutral“, ,Antizi-
pation von Verlust vs. neutral“ sowie ,Feedback @ewinn vs. kein Gewinn“ und ,Feedback von
Verlustvermeidung vs. Verlust* ausgewertet. Fir Bamtionsexperimemnurden die Kontraste ,,po-
sitive vs. neutrale Bilder®, ,negative vs. neutr8iéder” jeweils fur die unangekindigte und angekiin
digte Bedingung berechnet. Auf Gruppenebene wuadestatistische Tests Students t-Tests fir un-
abhéangige Stichproben und 3x1 ANOVAs verwendet. Bignifikanz nach A-Priori-Hypothesen
wurde fir die interessierenden ,Regions of Intér@0Ol) korrigiert.

Klinische Daten wurden mittels SPSS 12.0 fir Windows (www.spss)caosgewertet. Zusatzlich
wurden Korrelationsanalysen zwischen individuelaxima (beta values) in interessierenden Hirn-
regionen mit klinischen Daten in SPSS berechnefgidind des metrischen Datenniveaus werden
Korrelationskoeffizienten nach Pearson berichtet.
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Studie 1: Patienten und Kontrollpersonen unterschieden sicht hinsichtlich behavioraler Mafe
(Reaktionszeiten, Geldgewinn) sowie der subjektiBenrteilung ihrer Anstrengung in den einzelnen
Verlust- sowie Gewinnbedingungen (ANOVAs; p>.21).

Im Kontrast ,Antizipation von Gewinn vs. neutraltigte sich bei den Kontrollen ein Aktivierung im
VS, wahrend ADHS-Probanden keine Aktivierung ausere Im direkten Gruppenvergleich war die
Aktivierung der Patienten im linken VS signifikavgrmindert (Abbildung 3). Im Kontrast ,Feedback
von Gewinn vs. kein Gewinn“ zeigte sich bei denidtdén eine erhdhte Aktivitat im rechten OFC
(BA 11; Abbildung 4).

Abbildung 3: Aktivierungen im VS bei der Antizipation von Gewinn

Diese Abbildung (Abbildung 2 in Stréhle et al. [27] Publikation 8.1) wird aus urheberrechtlichen
Grunden nicht veroffentlicht.

Abbildung 4: Aktivierungen im OFC beim Feedback von Gewinn

Diese Abbildung (Abbildung 3 in Stréhle et al. [27] Publikation 8.1) wird aus urheberrechtlichen
Grunden nicht veroffentlicht.

Studie 2: Unbehandelte und mit MPH behandelte ProbandeBHS in der Kindheit unterschie-
den sich nicht in ihren neuropsychologischen Tisttiegen (p>.265). Beide Gruppen und die gesunde
Kontrollgruppe unterschieden sich auf Verhaltensebaicht in ihren Reaktionszeiten in den unter-
schiedlichen Bedingungen. Die unbehandelte ADH3s@Beugab im Vergleich zu Kontrollen eine
grol3ere Anstrengung in der neutralen Bedingung @rgkich zu gesunden Kontrollen an.

Im Kontrast ,Antizipation von Gewinn vs. neutralestand in allen drei Gruppen eine signifikante
neuronale Antwort im VS. Die Gruppen unterschiesieh nicht im VS wéahrend der Antizipation von
Gewinn oder Verlust. Ebenso bestand kein Unterddhielen Gruppen im OFC in der Feedbackpha-
se.

Eine Subanalyse, in der gesunde Kontrollen (n=E2jjttierte ADHS-Probanden (n=13) und ADHS-

Probanden mit persistierender Diagnose (n=10) idrgh wurden, zeigte jedoch eine verminderte
Aktivitat im Striatum bei Gewinnantizipation in d&ruppe mit aktueller ADHS-Diagnose im Ver-

gleich zu gesunden Kontrollprobanden (AbbildungER.bestand kein Unterschied zwischen remit-
tierten ADHS-Probanden und gesunden Kontrollen.

Abbildung 5: Antizipation von Gewinn: Gruppeneffekt im linkertri§tum mit Parameterschatzern (Tal:
=21, -2, 11; F=14.98). Verminderte Aktivitdt beioBanden mit persistiernder ADHS-Diagnose im Ver-
gleich zu Gesunden; kein Unterschied zwischen Gsumnd remittierten Probanden mit ADHS in der
Kindheit.

Diese Abbildung (Abbildung 2 in Stoy et al. [28]; Rblikation 8.2) wird aus urheberrechtlichen Griin-
den nicht veroffentlicht.




4. ERGEBNISSE

Ein signifikanter Gruppeneffekt im Vergleich von seaden, behandelten und unbehandelten ADHS-
Probanden bestand im Kontrast ,Feedback von Veduasteidung vs. Verlust” (Abbildung 6). In der
Kindheit unbehandelte ADHS-Probanden zeigten eermninderte Aktivitat bilateral in der Insula,
wohingegen kein Unterschied zwischen mit MPH bebdad ADHS-Probanden und den Kontrollen
bestand. Die Aktivierung in der rechten Insula wadem signifikant héher in der behandelten als in
der unbehandelten ADHS-Gruppe. Explorative Korietetanalysen ergaben, je hdher die Persotnlich-
keitseigenschaft ,Schadensvermeidung” (TemperamedtCharacter Inventory [26]) ausgepragt ist,
desto hoher ist die neuronale Antwort (individuetieximale Aktivierung in der Insula) in der Bedin-
gung ,Feedback von Verlust® in ADHS-Probanden.

Abbildung 6: (A) Gruppeneffekt in der Insula im Kontrast ,Feadk von Verlustvermeidung vs. Verlust".
(B) Parameterschatzer der Einzelbedingungen: Veatenia Reaktivitat in der Insula in der unbehande|te
ADHS-Gruppe im Vergleich zu Gesunden und in derdkigit mit MPH behandelten ADHS-Probanden.
Hohere Aktivitét in der unbehandelten Gruppe inBedingung ,Feedback von Verlust".

Diese Abbildung (Abbildung 1 in Stoy et al. [28]; Rblikation 8.2) wird aus urheberrechtlichen Griin-
den nicht veroffentlicht.

Studie 3: Manner mit ADHS in der Kindheit mit einer MPH-Betthung bewerteten die Valenz neut-
raler Bilder positiver als die ADHS-Probanden ohmedikamenttse Behandlung und Kontrollproban-
den sowie die Valenz positiver Bilder angenehmsrAIDHS-Probanden ohne medikamentose Be-
handlung. Es bestand kein Unterschied in der stibggrkBewertung des Arousals.

Im Kontrast ,unangekiindigte positive vs. neutralel@“ zeigte sich eine signifikant niedrigere neu-
ronale Antwort im VS bei unbehandelten ADHS-Prolemi Vergleich zu gesunden Probanden und
mit MPH behandelten ADHS-Probanden (Abbildung 7)e it MPH behandelte ADHS-Gruppe
unterschied sich in keiner Hirnregion von den gdsuarKontrollen.

Der Kontrast ,unangekiindigte negative vs. neutBiléer ergab eine verminderte Aktivitat im sub-
genualen Cingulum in unbehandelten ADHS-Probandeivergleich zu Gesunden sowie eine ver-
minderte Aktivitat im VS im Vergleich zu MPH-behagittn ADHS-Probanden.

Abbildung 7: Verminderte Aktvierung im VS bei der Betrachtungangekindigter positiver vs. neutraler
Bilder (oben) bei unmedizierten Mannern mit ADHSdier Kindheit ohne pharmakologische Behandlung
im Vergleich zu Gesunden, (unten) bei unmedizieki@mnern mit ADHS in der Kindheit ohne pharmako-
logische Behandlung im Vergleich zu mit mindesteimgahriger Behandlung mit MPHRechts:Parameter-
schatzer fur die Einzelbedingungen.

Diese Abbildung (Abbildung 1 in Schlochtermeier etl. [34]; Publikation 8.3) wird aus urheberrecht-
lichen Grinden nicht veroffentlicht.

Der Kontrast ,unangekindigte vs. angekindigte negdaBilder zeigte signifikante Gruppenunter-
schiede zwischen gesunden Kontrollen und unbeh@mdADHS-Probanden im subgenualen Cingu-
lum (Abbildung 8). Gesunde Kontrollen zeigten ehi#here neuronale Antwort auf unangekundigte
im Vergleich zu angekundigt negativen Bildern. Umdnedelte ADHS-Probanden zeigten ein umge-
kehrtes Muster.
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5. DISKUSSION

Abbildung 8: Links: Gruppenunterschied zwischen Gesunden und unmedizistannern mit ADHS in
der Kindheit ohne pharmakologische Behandlung imaxigigkeit einer Vorankiindigung des emotiopal
negativen Gehaltes der Bilder im subgenualen CurguBei Gesunden: Hohere Aktivitat bei unangekfin-
digten Bildern. Bei ADHS-Probanden ohne Medikatiorder Kindheit: Hohere Aktivitat bei angekindip-
ten Bildern.Rechts:Parameterschétzer fir die Einzelbedingungen.

Diese Abbildung (Abbildung 3 in Schlochtermeier etl. [34]; Publikation 8.3) wird aus urheberrecht-
lichen Grunden nicht verdéffentlicht.

5. DISKUSSION

Belohnungssystem bei ADHS im Erwachsenenaltetdnsere Ergebnisse bestétigen neuronale Dys-
funktionen bei motivationalen Verarbeitungsprozasbei méannlichen Erwachsenen mit aktuellem
ADHS. Erstmalig konnte in einem speziell zur Untetsung von Belohnungsprozessen entwickelten
Paradigma gezeigt werden, dass bei der Antizipatmm potentieller Belohnung eine verminderte
Aktivitat im ventralen Striatum- der Kernregion dBglohnungssystems- bei Mannern mit ADHS
besteht [27,28]. Vergleichbare Befunde wurden diicllugendliche mit ADHS berichtet [14], was
fur eine Uberdauernde funktionelle VeranderungdeeiVerarbeitung von Belohnungsreizen sprechen
konnte. In unserer Studie [27], wie auch bei Julieineih [14] und in einer nicht-klinischen Stichpro-
be [29] wurde eine Assoziation der VS-Aktivitatdier Antizipationsphase mit ADHS-Symptomen,
insbesondere Hyperaktivitat und Impulsivitat gefemdZudem sprechen unsere Ergebnisse fir eine
.neuronale Dissoziation* bei Belohnungsprozesseahk&nd eine Hypoaktivitat in der Antizipations-
bzw. Erwartungsphase von Geldgewinnen bestehttezsigh eine Hyperaktivitdt im prafrontalen
Kortex beim Feedback von tatsachlichen GeldgewinAeh Verhaltensebene kdnnte eine veranderte
Funktionsweise des meso-limbischen dopaminergete®gszu einer verminderten Ansprechbarkeit
auf belohnungsanzeigende Reize fuhren [30], einpotiyese, die durch Befunde einer ,Verzdge-
rungsaversion von Belohnungen® bei Kindern gestiited. Eine Belohnungsverzdgerungsaversion ist
mit vermehrtem Neugierverhalten, Impulsivitat ungperaktivitdt assoziiert und wird als Kompensa-
tionsstrategie in reiz- (bzw. belohnungs-) armetnadionen interpretiert [31]. Eine hohere Aktivitat
im OFC, medialen und lateral prafrontalen Regiospricht zudem dafir, dass Manner mit ADHS
nicht einfach eine globale Unterfunktion im Belohgasystem aufweisen, sondern dass eine Uberak-
tivitat bei direkter Belohnung besteht. Auch dieBegebnis steht im Einklang mit klinischen Befun-
den grolRerer Lerneffekte bei direkter Verstarkurl pnd Verzégerungsaversion [31].

MPH-Behandlung, Belohnungs- und EmotionssystemEine Hauptfragestellung der vorliegenden
Arbeit war, inwieweit eine medikamentdose Behandlomg MPH, einem Pharmakon, das direkt die
neuronale Transmission im dopaminergen System thessh zu Unterschieden auf neuronaler Ebene
bei motivationalen und emotionalen Prozessen fittigrbei wurde nicht der direkte Effekt unter-
sucht, sondern erstmals die Fragestellung untetrsoistsich in der Kindheit behandelte, von medika-
mentds unbehandelten Ma&nnern mit Kindheits-ADHSerguheiden. In Bezug auf Verédnderung bei
Belohnungsverarbeitungsprozessen im ventralent@mianuss diese Hypothese verworfen werden.
Gesunde, Manner mit ADHS in der Kindheit ohne madikntése Behandlung und mit einer MPH-
Behandlung Uber mindestens ein Jahr aktiviertegleiehbar das VS bei der Antizipation von Geld-
gewinnen und Verlusten. Auch beim Feedback von @ewind Verlust konnten im Gegensatz zu
anderen Studien [32,27] keine Unterschiede in priéiflen Regionen gefunden werden. Mit unserem
Design konnen keine ,Normalisierungseffekte* nastiggsen werden, da es sich nicht um eine Pra-
Post-Studie handelt. In einer Longitudinalstudie Wastellanos et al. [33] wurde bei Jugendlichen
mit ADHS jedoch z.B. nachgewiesen, dass striataliMina sich mit steigendem Alter normalisie-
ren. Eine mogliche Erklarung fir unser Ergebnisdsiss mehr als die Halfte dieser Stichprobe zum
Messzeitpunkt nicht mehr die Kriterien eines ADH8Iten. Tatsachlich fanden wir in einer zusatz-
lichen explorativen Analyse eine verminderte AR&viim Striatum in der Untergruppe von Mannern
mit persistierender ADHS-Diagnose im Vergleich zesGnden und remittierten M&nnern mit ADHS
in der Kindheit. Dysfunktionen im Striatum bei déerarbeitung motivationaler Reize scheinen sich
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5. DISKUSSION

demnach in Kindern mit ADHS, die remittieren, bisrze Erwachsenenalter ,herauszuwachsen, unab-
hangig davon, ob sie eine Ritalinbehandlung bekomaaer nicht. Dennoch kénnte eine Behandlung
mit MPH einen langfristig positiven Effekt auf dBelohnungs- und Emotionssystem haben. Unsere
Studie zu Dysfunktionen bei der Verarbeitung emwler Reize zeigt, dass Manner mit ADHS in der
Kindheit, die mit Ritalin behandelt wurden, keinEimterschied zu Gesunden aufweisen, wéhrend
nicht pharmakologisch behandelte Kinder mit ADHS8him Erwachsenenalter Unterschiede aufwei-
sen [34]. Im Einklang mit friheren Befunden [352[4,wurde bei der Betrachtung von positiven Bil-
dern eine verminderte Aktivitat im VS bei unbehdtete Mannern mit ADHS in der Kindheit gefun-
den. Bei der Betrachtung negativer Bilder bestandieser Gruppe eine verminderte Aktivitat im sub-
genualen Teil des anterioren Cingulums. Diese Regimd mit Emotionsregulation in Verbindung
gebracht [36,37,14]. Zudem zeigten unbehandelte 8iPtbbanden eine erhdhte Aktivitat in dieser
Region als Gesunde, wenn negative Bilder vorangdigtinvaren. Dieser Befund konnte eine dys-
funktionale emotionale Kontrolle im anterioren Qihgm widerspiegeln, wie sie auch auf Verhaltens-
ebene beschrieben wurde [17]. Die prominentesteterslchiede im Belohnungssystem, unter Ver-
wendung eines speziellen Motivationsparadigmas bhahgigkeit einer MPH-Vorbehandlung, wur-
den in der Insula gefunden [28]. Unbehandelte Rrdba mit ADHS in der Kindheit zeigten eine
Hyporeaktivitat in der Insula beim Feedback erfeigner Verlustvermeidung (d.h. negative Verstér-
kung) im Vergleich zum Feedback von Verlust (d.asBafung), was hauptsachlich auf eine exzessive
neuronale Antwort auf Bestrafung zuriickzufihren.vizyrsfunktionen in der Inselregion bei ADHS
[38,39] und Behandlungseffekte nach einjahriger MRetlikation [40] wurden bereits beschrieben.
Die Insula spielt eine entscheidende Rolle beildergration von emotional salienten Stimuli und
korperlichen Reaktionen [41] sowie der Verarbeitung Risiko [42,43,44]. Im Einklang mit anderen
Studien [43,45] war die neuronale Aktivitat in desula bei ,Bestrafung” (Verlust) mit der Person-
lichkeitseigenschaft “Schadensvermeidung” assdzifrospektive Studien in gréReren Stichproben
waren noétig, um zu klaren, ob es sich um einerktéreEffekt einer MPH-Medikation auf das dopa-
minerge System [6,7] oder einen indirekten EffekeeMedikation in einem fur die Entwicklung von
Emotionsverarbeitung und Emotionsregulation kiriitest Alter [46] handelt. Eine effektive Behand-
lung kénnte ebenso zu weniger schulischen und IsozRroblemen flihren und so normales Verstar-
kerlernen fordern.

Ausblick: Zusammenfassend konnten Dysfunktionen bei emdéonand motivationalen Verarbei-
tungsprozessen bei Mannern mit ADHS gefunden werbfestbesondere waren prospektive Studien
notig, um zu klaren, ob Unterschiede in Abh&ngiglkéner Behandlung mit MPH auf biologische,
psychosoziale oder, wie zu vermuten, eine Komlnatierschiedener Mechanismen zuriickzufiihren
sind. Positronen-Emissions-Tomographie-Studien waidtig, um zu klaren, welche Neurotransmit-
terveranderungen den gefundenen funktionellen \dendmgen zu Grunde liegen. Des Weiteren wa-
ren Untersuchungen in groReren Stichproben zurrkitbung des Einflusses verschiedener pharma-
kologischer Behandlungsoptionen, Behandlungsdltesjerung und unterschiedlicher Effekte in Ab-
hangigkeit von komorbiden Stérungen sowie die geiie Betrachtung von Probanden mit priméaren
Stérungen der Aufmerksamkeit oder Hyperaktivitahsoll.
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« Dateneingabe
e Statistische Auswertung der fMRT-Daten mit SPM5
* Auswertung der Daten mit SPSS
* Anfertigung der Graphiken

e Schreiben des Manuskripts und substantielle Mitwndkan der Anfertigung der Publikation
in der vorliegenden Form

e Submission des Manuskripts
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Lehmkuhl U, Heinz A, Strohle A (2011) Childhood im@phenidate treatment of ADHD and respon-
se to affective stimuli. European Neuropsychophaoitgy 21(8):646-654. [gleichwertiger Beitrag].
(IF 3.7)

50%:
¢ Planung des Untersuchungsablaufes
* Auswahl und Zusammenstellung der klinischen undopsychologischen Testbatterie
* Rekrutierung von ADHS-Probanden und gesunden Kbeitro
* Aktenstudium und Dateneingabe der Daten aus Erlggouim der Kindheit
« Klinische Untersuchungen von ADHS-Probanden undmgsn Kontrollen
e Begleitung und Betreuung der Probanden bei den fi¥REsungen
e Durchfiihrung der fMRT-Messungen
« Dateneingabe
* Unterstitzung bei der Auswertung der Daten mit SR85SPM5

» Substantielle Mitwirkung an der Anfertigung und Kektur der Publikation in der vorliegen-
den Form

Meline Stoy Prof. Dr. med. Andreasi8le
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8. AUSGEWAHLTE PUBLIKATIONEN

8. AUSGEWAHLTE PUBLIKATIONEN

8.1. Studie 1: Strohle A, Stoy M, Wrase J, Schwarzer S, Schlagérih) Huss M, Hein J, Nedderhut
A, Neumann B, Gregor A, Knutson B, Lehmkuhl U, BMieHeinz A (2008Reward Anticipation and
Outcomes in Adult Males with Attention-Deficit/Hygetivity Disorder Neuroimage 39(3):966-972.

Abtract

Attention-deficit/hyperactivity disorder (ADHD) hdmen suggested to involve deficits in reward pro-
cessing. We used functional magnetic resonanceimggfMRI) to compare the neural responses to
reward anticipation and outcomes in 10 adults WEHD and 10 controls as they played a monetary
incentive delay task. Adults with ADHD were unmexdax, and groups were matched for age, verbal
IQ and smoking habits. Adults with ADHD showed dged activation in the ventral striatum during
the anticipation of gain, but increased activatifrthe orbitofrontal cortex in response to gain-out
comes. Ventral striatal activation in adults witBAD during gain anticipation was negatively corre-
lated with self-rated symptoms of hyperactivity antpulsivity. These findings suggest that male
adults with ADHDshow neural signs of abnormal redvarocessing. Future studies will have to inves-
tigate whether these dysfunctional patterns mightdrmalized by treatment.
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8. AUSGEWAHLTE PUBLIKATIONEN

8.2. Studie 2: Stoy M, Schlagenhauf F, Schlochtermeier L, Wragaéudison B, Lehmkuhl U, Huss M,
Heinz A, Stréhle A (2011) Reward processing in madiglts with childhood ADHD — A comparison
between drug-naive and methylphenidate-treatedestsjPsychopharmacology 215(3):467-481.

Abstract

Rationale

Dysfunctional reward processing has been proposedraain deficit in attention-deficit/hyperactivity
disorder (ADHD), which could be modulated by treatihwith methylphenidate (MPH).

Objectives

We examined differences in reward processing irtldod (independent of actual ADHD) depending
on MPH treatment during childhood.

Methods

Eleven males with childhood ADHD treated with MPE2, drug-naive males with childhood ADHD,
and 12 controls matched by age, handedness, ankirgmioehavior were studied drug-free using
functional magnetic resonance imaging. BOLD-respsngere compared during a monetary incentive
delay task using an ANOVA design focusing on thetra striatum during anticipation and the or-
bitofrontal cortex during outcome.

Results

Controls, drug-naive, and treated subjects diddiftgr significantly in their activations in the ntal
striatum and orbitofrontal cortex. Explorative grsals revealed decreased insula activation during
outcome of loss avoidance in drug-naive subject®mparison to both groups, while treated subjects
did not differ from controls. Insula activation celated significantly positive with harm avoidarioe
the treated group. Furthermore, comparing subjeittsactual ADHD symptoms, remitters and con-
trols we observed decreased putamen activatiorDiA[ persisters.

Conclusions

Basal ganglia reward processing seemed to be teulela MPH pretreatment, but was related to re-
mission. On the other hand, the revealed differehetween treated and drug-naive subjects with
childhood ADHD, i.e., in the insula, give evidenite more pronounced abnormal activation in re-
ward-associated brain regions in untreated subjeittschildhood ADHD and underpin the need of
prospective studies on long-term effects of psythmgant treatment.
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8. AUSGEWAHLTE PUBLIKATIONEN

8.3. Studie 3: Schlochtermeier L, Stoy M, Schlagenhauf F, WrasPalk S, Friedel E, Huss M,
Lehmkuhl U, Heinz A, Strohle A (2011) Childhoodhylghenidate treatment of ADHD and response
to affective stimuli. European Neuropsychopharmagpl21(8):646-654.

Abtract

Neural correlates of emotional dysregulation iremtibn-deficit/hyperactivity disorder (ADHD) and
persisting influence of Methylphenidate (MPH) stéimain insufficiently understood. Decreased acti-
vation in the subgenual cingulate and the ventretam were found during the perception of positiv
and negative affective pictures in drug-naive malits ADHD during childhood (n=10). Males with
ADHD during childhood treated with MPH (n=10) didtrshow any significant differences compared
to healthy controls (n=10). Further prospectivadigs need to clarify direct and indirect mechanisms
of MPH treatment that may contribute to emotiormalcgssing, which is dysfunctional in males with-
out pharmacological treatment in childhood.
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