Was ist ADHD?

Nach wie vor bleibt die Diagnose eine \WWahrscheinlichkeitsdiagnose

Rahel Weisshaupt und Hennric Jokeit

Die Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyper-
aktivitditsstorung (ADHD) ist das am
hdiiufigsten diagnostizierte und vermut-
lich am wenigsten erfolgreich erforschte
psychiatrische Syndrom des Kindes- und
Jugendalters. Trotz eines Methoden-
spektrums aus Molekulargenetik, Neuro-
physiologie, Bildgebung und neurowis-
senschaftlicher Verhaltensanalyse sowie
jahrzehntelanger klinischer Erfahrung
sind die Atiologie und Pathogenese dieser
Storung weiter unverstanden. Fiir den
individuellen Patienten erlauben heute
weder Verhaltensdaten noch genetische
oder neurobiologische Marker eine Ob-
jektivierung der Diagnose. Ein differen-
zieller und vielleicht erfolgreicherer
Forschungsansatz, der auch fiir die kli-
nische Diagnostik Bedeutung erlangen
konnte, ist die Endophdnotypisierung

der ADHD.

7,5 Prozent die am haufigsten diagnostizierte psy-
chische Stérung im Kindes- und Jugendalter (1).
Sie hat hiufig gravierende Auswirkungen auf die geistige
und psychosoziale Entwicklung des betroffenen Kindes

D ie ADHD ist mit einer Prdvalenz von etwa 3 bis

und prigt zumeist auch seine Erwachsenenbiografie (2).

Wenngleich nachgewiesen werden konnte, dass Men-
schen mit ADHD genetische, neurochemische, neuro-
anatomische und neuropsychologische Besonderheiten
aufweisen konnen, sind die bisherigen Befunde alles an-
dere als konsistent und konnen nur als korrelative und
nicht als direkte, kausale Zusammenhidnge betrachtet
werden (3). Konsens besteht zumindest in der Anerken-
nung dessen, dass man heute noch weit entfernt ist von
einer genetischen Aufkldrung, einem Verstidndnis der Pa-
thophysiologie sowie von der Einsicht in Wechselwir-
kungen zwischen genetischen und Umweltfaktoren,
auch im Hinblick auf die Manifestation, die Thera-
piechancen und den Verlauf der Storung.

Das Ergebnis wiederholter Sichtung der Literatur beziig-
lich gesicherter Erkenntnisse zur Diagnostik der ADHD
lasst nicht nur Fachleute aufhorchen: Einerseits wird die
Storung im Laufe der letzten Jahre mit zunehmender
Héaufigkeit diagnostiziert und medikamentos behandelt,
andererseits kann man nicht ignorieren, dass bis heute
weder ein Test oder Fragebogen noch ein genetischer
oder neurobiologischer Marker zur Verfiigung steht, des-
sen Sensitivitdt und Spezifitat hinreichend wire, ADHD
valide und reliabel zu diagnostizieren.

Bedenklich ist zudem die Tatsache, dass selbst nach
mehrmaliger Revision der offiziellen Definition von
ADHD in den Klassifizierungssystemen [CD-10 und DSM-
IV, die Diagnose ADHD eine Wahrscheinlichkeits-
diagnose geblieben ist, die das Ergebnis subjektiver
Einschétzung von Arzten und Psychologen auf dem Hin-
tergrund ihrer klinischen Erfahrung und des kulturellen
Kontextes darstellt. Unbefriedigend ist weiterhin, dass
die Diagnosekriterien bis heute allein auf subjektiven
Beobachtungen und Bewertungen eines klinischen Bil-
des verschiedener Verhaltensweisen basieren, die nicht
nur syndromspezifisch sind, sondern mit anderen psych-
iatrischen Stérungsbildern, unter anderem mit Angst-
und Lernstérungen oder Depressionen, iiberlappen (4).

Die klinische Untersuchung mit Verhaltensheobachtung
bezieht {iiblicherweise eine genaue und umfassende
Erhebung der personlichen und familidiren Anamnese
und die Verwendung storungsspezifischer Fragebdgen
ein. Diese, mithilfe strukturierter Interviews oder mit-
hilfe von Kklinischen Fragebogenverfahren erhobenen
Befunde, sind jedoch nur bedingt aussagekriftig. Die
Hauptkritikpunkte stellen dabei die Subjektivitit der
Beurteilung sowie die geringe Anzahl der Items und
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ihrer allgemeinen und oft unklaren
Formulierung dar (5, 6). Das geforderte
Kriterium einer Objektivierung eines
situationsiibergreifenden Auftretens von
Aufmerksamkeitsdefizit und Hyperak-
tivitat, etwa in Schule und Elternhaus,
bleibt hédufig unerfiillt, zumal oft signi-
fikante Divergenzen zwischen Eltern-
und Lehrerurteil bestehen und die Fra-
gebogendaten hidufig eine ungentigende
Objektivitit und Interrater-Reliabilitét
aufweisen (5).

Die scheinbar klare Systematik und
Unterteilung der ADHD in verschie-
dene Subgruppen beim Vorgehen nach
DSM-IV bleibt ebenso umstritten (7).
Nach wie vor besteht Unklarheit darii-
ber, inwieweit diese Subtypen Uberlap-
pungen aufweisen beziehungsweise ob
diese Subtypen aufgrund ihrer ver-
schiedenen klinischen Erscheinungs-
formen und Symptomcluster auch auf
weiteren Forschungsebenen (geneti-
sche, neurobiologische u.a.) differen-
zierbar sind, ihnen dementsprechend
eine unterschiedliche dtiologische Basis
zugrunde liegen konnte und sie mogli-
cherweise voneinander unabhédngige
Storungsbilder darstellen (8).
Aufgrund der heterogenen Symptoma-
tik, der mangelnden Spezifitit der defi-
nierenden Symptome (Unaufmerksam-
keit, Hyperaktivitit und Impulsivitit)
und den daraus resultierenden hohen

Molekulargenetische Studien

Assoziationsuntersuchungen erbrachten replizierbare Befunde zu drei Kandidaten-
genen, die im Hinblick auf ihren Einfluss bei der ADHD die grosste &tiologische
Bedeutung aufweisen: die Dopamin-Rezeptor-Gene DRD-4 und DRD-5 sowie das Dop-
amin-Transporter-Gen (DAT1) (3). Die Wahrscheinlichkeit einer ADHD scheint durch
Allelvariationen bestimmter Regionen des DAT-1- ader DRD-4-Gens um 20 bis 40 Pro-
zent zu steigen, wobei immer noch unklar ist, wie das Zusammenspiel dieser Gene
untereinander einzuschatzen ist (1). Weiter scheinen Gene, die an der noradrenergen
beziehungsweise serotonergen Transmission beteiligt sind, wie das Noradrenalin-
Transporter-Gen (SLCGA2) beziehungsweise dessen Polymorphismen oder das Sero-
tonin-1B-Rezeptor-Gen, mit dem Vorliegen einer ADHD zu korrelieren (10). Ausser-
dem weisen genomweite Kopplungsanalysen in erster Linie auf zwei relevante
Suszeptibilitatsloci hin: das Chromosom 5p13, in dessen Nahe das Gen des Dop-
amintransporters (DAT1) lokalisiert ist, und 17p11 (10, 12).

Obwohl in einzelnen Studien signifikante Korrelationen zwischen ADHD und den er-
wahnten Kandidatengenen nachgewiesen werden konnten, zeigten sie oft nur eine sehr
geringe Effektstarke und konnten zum Teil nicht repliziert werden (11). Entgegen den
Daten von Familien-, Zwillings- und Adoptionsstudien, die eine familidre Haufung und
substanzielle genetische Komponente der ADHD vermuten lassen, herrscht somit
weiterhin Unklarheit dariiber, welche spezifischen genetischen Komponenten vererbt
werden, die zur Storung préadisponieren. Offensichtlich handelt es sich also um eine
genetisch heterogene und komplexe Stérung mit polygenem Hintergrund, wobei nicht
eine einzige Genvariante, sondern wahrscheinlich mehrere Gene auf unterschiedlichen
Loci mit unterschiedlicher Effektivitat und in Interaktion mit Umweltfaktoren fir die
Entstehung der Stérung verantwortlich sind und sich auf die Auspragung des Phano-
typs auswirken (10).

Wie die genetischen Risikofaktoren im Verlauf der Hirnreifung und Entwicklung zur
Entstehung der ADHD beitragen, und in welchem Ausmass Umweltfaktoren das gene-
tische Risiko beeinflussen, ist weiterhin unverstanden. Klar ist damit aber auch, dass
die Molekulargenetik heute noch keinen Beitrag zur Individualdiagnostik zu leisten
vermag.

Komorbiditdtsraten steht das Konstrukt der ADHD wie-
der zunehmend in der Kritik (4). Die Frage nach den kli-
nischen und gesellschaftlichen Konsequenzen, die die
Stellung und medikamentése Behandlung einer auf sub-
jektiver Beobachtung basierenden Diagnose betreffen,
erregl zunehmend offentliche Besorgnis und zwingt, die
Validitdt der ADHD als diagnostische Entitét kritisch zu
hinterfragen (5).

Nachfolgend referieren wir kursorisch den Forschungs-
stand zu ausgewdhlten é&tiologischen und pathogene-
tischen Konzepten der ADHD, um auf bestehende empi-
rische und theoretische Probleme der ADHD-Forschung
Zu verweisen.

Atiologie und Pathogenese der ADHD
Erblichkeitsuntersuchungen

Familien-, Adoptions- und Zwillingsstudien belegen,
dass ADHD eine familidr gehduft auftretende Storung ist
und dass genetische Merkmale an der Atiologie der
ADHD beteiligt sind (3). Aus Zwillingsuntersuchungen
geht eine durchschnittliche genetische Beeinflussbarkeit

des Phénotyps von 0,77 hervor, unabhingig davon, ob
ADHD als abgegrenzte Stérungskategorie oder in seinen
drei Kerndimensionen erfasst wird (9, 10). Die Studien
erbrachten bei monozygoten Zwillingspaaren eine Kon-
kordanz der Storung von 50 bis 80 Prozent, wihrend die
Konkordanzrate bei dizygoten etwa 30 Prozent betrug
(11). Demnach scheinen genetische Faktoren mehr als
die Hélfte der Varianz der entsprechenden ADHD-Phéno-
typen zu erkldren, wobei diese Befunde jedoch mit Vor-
sicht interpretiert werden miissen, da die hohe Konkor-
danzrate eineiiger Zwillinge auch Effekte korrelierter
Umwelten wiederspiegeln konnte.

Die unvollstindige Konkordanz eineiiger Zwillinge ldsst
jedenfalls auf die Relevanz zusitzlich getrennt erlebter
Umweltfaktoren schliessen. In der Tat dokumentiert eine
zunehmende Anzahl von Publikationen die Beteiligung
umwelt- und psychosozialer Belastungsfaktoren, unter
anderem scheinen Schwangerschafts- und Geburtskom-
plikationen, prdnatale Nikotin-, Alkohol- oder Benzodia-
zepinexposition sowie soziale Deprivation in der friithen
Kindheit und weitere familidre Belastungsfaktoren
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beziehungsweise Beziehungsstorungen ebenfalls eine
Rolle an der Entstehung und Ausprdgung der Storung zu
spielen (9).

Neurowissenschaftliche Studien

Untersuchungen an Patienten und experimentellen Tie-
ren mit Ldsionen des prifrontalen Kortex, die oft kombi-
niert oder vereinzelt Symptome der Impulsivitit, Hyper-
aktivitit und Unaufmerksamkeit zeigen, liessen gewisse
Ahnlichkeiten zwischen Aspekien des Frontalhirnsyn-
droms und ADHD erkennen (13). Das kognitive Profil
ADHD-Betroffener weist typischerweise Einbussen in den
neuropsychischen Doménen auf, die eine intakte Funk-
tion des Frontalkortex voraussetzen. Der assoziierte
Begriff der Exekutivfunktionen umfasst dabei neben
Aufmerksamkeitsfunktionen und dem Arbeitsgedachtnis
auch die Fiahigkeit zur mentalen und psychomotorischen
Flexibilitdt, zur Selbstregulation und Unterdriickung in-
addquater Handlungsimpulse, zur Ablaufsteuerung sowie
zur Verhaltensplanung und -hemmung (14, 15).
Ausgehend von diesen Beobachtungen und der nach-
weisharen Beeinflussharkeit des Storungsbildes durch
Stimulanzien, wurde eine Storung im Katecholaminstoff-
wechsel postuliert. Die Katecholaminhypothese basiert
auf der Vermutung, dass bei Menschen mit ADHD eine
katecholaminerge Dysfunktion im Frontallappen bezie-
hungsweise ein Ungleichgewicht von Konzentration und
Bindungsfidhigkeit verschiedener Neurotransmitter vor-
liegt, das zu einer Regulationsstorung der Neurotrans-
mittersysteme, inshesondere des dopaminergen Trans-
mittersystems, fihrt (13). Aufgrund der Heterogenitit
des Syndroms ist die Beteiligung weiterer Neurotrans-
mittersysteme sehr wahrscheinlich (4, 15).

Experimente mit Mdusen unterstiitzen ebenfalls die Ver-
mutung, dass eine dysfunktionale dopaminerge Neuro-
transmission ursdchlich an der Entstehung der ADHD
beteiligt ist (16). Tiermodelle der ADHD, wie spontan
hypertensive Ratten (SHR) oder Knock-out-Méduse wei-
sen auf eine Hypoaktivitit des dopaminergen Systems
hin, kénnen jedoch nur einzelne Aspekte der komplexen
Symptomatik der ADHD erkléren.

Bildgebende Befunde

Die Ergebnisse struktureller und funktioneller bild-
gebender Studien weisen insgesamt darauf hin, dass bei
ADHD eine Stérung im Zusammenspiel des Frontalhirns
und verschiedener Mittelhirnstrukturen vorliegt, die
inshesondere das neuronale Netzwerk der Verbindung
zwischen Thalamus, Striatum und préfrontalem Kortex
betrifft und wesentlich durch katecholaminerge Neuro-
transmittersysteme, vor allem vom dopaminergen Stoff-
wechsel reguliert wird (11, 3).

Insbesondere scheinen diejenigen neuronalen Bahnen
und Netzwerke eine entscheidende neurobiologische
Grundlage der ADHD darzustellen, welche den Aufmerk-

samkeits- und Kontrollfunktionen zugrunde liegen und
einen exekutiven Funktionen und Impulskontrolle zu-
grunde liegenden, striatdren-priafrontalen Regelkreis
umfassen. Strukturelle bildgebende Untersuchungen
zeigen volumetrische Auffilligkeiten sowohl im Bereich
des préfrontalen Kortex (rechtsbetont), des anterioren
Gyrus cinguli sowie der Basalganglien (Nucleus cauda-
tus, Globus pallidus) und ihrer Verbindungen, als auch in
weiteren Regionen, wie Motorkortex, parietale und tem-
porale Kortexareale, Corpus callosum und Cerebellum
(1, 11, 17).

Desgleichen konnten funktionelle hildgebende Untersu-
chungen zeigen, dass Kinder mit ADHD wéhrend der Be-
arbeitung kognitiver Aufgaben, inshesondere wihrend
Aufmerksamkeitsaufgaben und der Reaktionsinhibition,
eine Reduktion der Hirndurchblutung und des Metabo-
lismus vor allem in prafrontalen kortikalen Arealen und
im Striatum aufwiesen (12), wobei allerdings ein viel dif-
fuseres neuronales Netzwerk involviert zu sein scheint
als bei Kindern ohne ADHD (11).

Wenngleich die frontostriatale Schleife und das assozi-
ierte dopaminerge Transmittersystem fiir die Storung
von zentraler Bedeutung zu sein scheinen, weisen auch
diese Befunde Widerspriiche beziiglich der genauen Lo-
kalisation und Lateralisierung der gefundenen Auffallig-
keiten auf (9) und legen nahe, dass die Stérung mit dis-
kreten Verdnderungen in einem weit distribuierten
Netzwerk kortikaler Strukturen einhergehen diirfte, das
ebenfalls einen cerebello-priafrontalen Regelkreis, dor-
solaterale préfrontale Areale, assoziative parietale
Areale sowie das Cerebellum und das Corpus callosum
einschliesst. (11, 18).

Ein neuroradiologischer Marker, der auch im Einzelfall
mit hinreichender Wahrscheinlichkeit eine ADHD-Dia-
gnose erlauben wiirde beziehungsweise Schlussfolge-
rungen beziiglich der Atiopathogenese der Stérung zu-
liesse, ist demnach auch mit moderner hildgebender
Diagnostik noch nicht in Sicht (5).

Neuropsychologie

Kognitive Defizite, inshesondere Beeintrdchtigungen in
Aufmerksamkeits- und Exekutivfunktionen, erwiesen
sich als ein grundlegendes und umfassend beforschtes
Merkmal der ADHD (14, 19). So konnten zahlreiche
Untersuchungen belegen, dass Kinder mit ADHD im
Gruppenvergleich mit Kontrollen Defizite in den Exe-
kutivfunktionen (EF) aufweisen (20, 21) und auch Be-
eintrdchtigungen in verschiedenen weiteren neuropsy-
chologischen Doménen zeigen, unter anderem in der
Daueraufmerksamkeit, im Arbeitsgedédchtnis, im verbalen
Lernen, in der kognitiven Flexibilitdt, im Problemldsen,
in der Verarbeitungsgeschwindigkeit und der motori-
schen Kontrolle (14, 15, 19).

Zur theoretischen Beschreibung dieser Kerndefizite wur-
den zahlreiche Erklirungsmodelle und Atiologiekonzepte
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Funktionshereich
Reaktionsinhibition

Daueraufmerksamkeit

Aufmerksamkeitsaktivierung
(Alertness)

Selektive Aufmerksamkeit

(Part B)

Mentale Flexibilitat/
Umstellungsfahigkeit

Planungsfahigkeit

Organisationsfahigkeit ROCFT

Verbales Arbeitsgedachtnis

Raumliches Arbeitsgedachtnis

Verbale/ Nonverbale Flissigkeit

Problemlésungsfahigkeit

Neuropsychologisches Testuerfahren
SSRT, CPT (Fehler)

CPT (Auslasser)

ZN (vorwarts), Stroop-Test
(Worter, Farbe), TMT (Part A)

WAIS-R (Symbol-Test), ZN
(rtickwarts), Stroop-Interferenz, TMT

WCST (Perseverationen), TMT (Part B)

Tower of Hanoi/ London

ZN (riickwarts)

CANTAB Spatial Working Memory

COWAT; «design fluency»

WAIS-R, ROCFT, EFT

Effektstirke (d)
0,61 bis 0,88° bis 0,91°

0,52° bis 0,64°
0,38° bis 0,50°

0,55° bis 0,75°

0,35° bis 0,55°

0,517 bis 0,61°

0,43°
0,55°

0,63°
0,52°
0,26° bis 0,51°

Tabelle: Metaanalytische Befunde der Neuropsychologie von ADHD-Patienten vs. Kontrollgruppe.
Die standardisierte Effektstarke d entspricht der Mittelwertdifferenz der beiden Gruppen geteilt durch

die gemeinsame Standardabweichung.

ADHD, Attention Deficit Hyperactivity Disorder; CANTAB, Cambridge Neuropsychological Test Automa-
ted Battery; COWAT, Controlled Oral Word Association Test; CPT, Continuous Performance Test; EFT,
Embedded Figures Test; ROCFT, Rey-Osterreith Complex Figur Test; SSRT, Stop Signal Reaction Time;
TMT, Trailmaking; WAIS-R: Wechsler Adult Intelligence Scale-Revised; WCST, Wisconsin Card Sorting

Test; ZN, Zahlennachsprechen.

=Willcutt et al. (2005); °?Nigg et al. (2005); °Schoechlin und Engel (2005)

erarbeitet, deren Gemeinsamkeit in der Annahme von
jeweils einer einzigen, spezifischen Ursache der Ent-
stehung der ADHD-Symptome lag. Die Frage lautete:
«Where, within the brain of the ADHD child, is the site of
the common core dysfunction that causes ADHD?» (22).
Barkley (19) fiihrte in seinem dysexekutiven Modell die
Symptome auf eine Storung der Exekutivfunktionen (EF)
im prafrontalen Kortex zuriick. Die Beeintrichtigung der
Reaktionsinhibition sah er dabei als das zentrale Kern-
defizit bei ADHD an. Die Symptome Hyperaktivitit und
Unaufmerksamkeit sind in diesem Konzept sekundire
Folgen einer ungentigenden Impulskontrolle. Die Haupt-
probleme von Kindern mit ADHD zeigen sich demnach in
Schwierigkeiten, das eigene Verhalten angemessen und
an die Umwelt angepasst zu regulieren.

In vergleichenden Studien zwischen Kindern mit und
ohne ADHD bestitigten sich die von Barkley vermuteten
exekutiven Defizite. Jedoch entgegen der Annahme ei-
nes obligaten Defizits in den Exekutivfunktionen waren

bei einem Teil der Kinder genau diese nicht nachweis-
bar, was die moderaten Effektstirken dieser Studien
erklart. Weiterhin musste konstatiert werden, dass die
Beeintridchtigungen in den EF nicht spezifisch fiir ADHD
sind. So weisen zum Beispiel Kinder mit Ticstérungen,
Lese-Rechtschreib-Storungen oder Storungen des Sozial-
verhaltens ebenfalls hdufig Defizite im Bereich der Auf-
merksamkeit und der Exekutivfunktionen auf (17).

Neben Barkley’s Modell der ADHD wurden weitere atio-
logische Konzepte auf der Grundlage der Annahme eines
einzigen ADHD-spezifischen Kerndefizits formuliert. So
entwickelte Sonuga-Barke (22) einen Erkldrungsansatz,
in dem das Belohnungssystem eine zentrale Rolle ein-
nimmt. In seinem Delay-Aversion-Modell postuliert
er, dass Kinder mit ADHD das Bediirfnis haben, passive
Wartephasen zu vermeiden (sog. delay aversion), was
dazu fiihrt, dass sie in Situationen, in denen sie zwischen
sofortiger und verzogerter Belohnung wihlen konnen,
sich fiir die unmittelbare entscheiden und zwar auch
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Das breite und heterogene Spekirum neu-
ropsychologischer Defizite innerhalb einer
ADHD-Stichprobe sowie das Fehlen eines
operationalisierbaren Kerndefizits beziehungs-
weise eines eindeutigen Profils gestorter
neuropsychologischer Funktionen, ldsst auf
die unabhingige Beteiligung multipler Funk-
tionssysteme an der Entstehung der ADHD
schliessen. So scheinen zum Beispiel Be-
eintrichtigungen exekutiver Funktionen und
Delay Aversion unkorreliert aufzutreten (21).
Beide Phinomene sind aber in Gruppenunter-
suchungen iiberzufillig hdufig vertreten.

Das unabhingige Auftreten verschiedener
Defizite in unterschiedlichen Symptomkon-

04 |-
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02 |-
01 |
0 L L L L
5 -4 -3 2 K 0 1
Mittelwert Mittelwert
ADHD Kontrollen

stellationen deutet darauf hin, dass Dysfunk-
tionen in separaten neuronalen Netzwerken
an der Entstehung von ADHD beteiligt sind

Abbildung: Zwei Modellverteilungen die sich mit einer fur
ADHD-Studien typischen Effektstérke von d = 0,8 unter-
scheiden. 50 Prozent der Werte aus der ADHD-Stichprobe
liegen oberhalb der 5-Prozent-Perzentile der Vergleichs-
stichprobe.

dann, wenn diese deutlich geringer ausfillt (21, 22). An-
dere Modelle fokussieren hingegen in Abhéingigkeit vom
jeweiligen Forschungsschwerpunkt auf energetische
Faktoren, wie Arousal oder Anstrengung (23), wieder an-
dere auf das Arbeitsgedédchtnis oder die Zeitwahrneh-
mung und -verarbeitung (24).

Obwohl diese Modelle zu einem besseren Verstdndnis
der ADHD beitragen, wird deutlich, dass es nicht mog-
lich ist, das gesamte Spektrum von fakultativen und obli-
gaten ADHD-Symptomen durch ein und dasselbe Kern-
defizit zu erkldren. Metaanalysen zu den in der Literatur
beschriebenen neurokognitiven Defiziten bei ADHD
konnten zwar konsistent Beeintrdchtigungen in neuro-
psychologischen Tests, unter anderem in den Exekutiv-
funktionen, bestitigen, jedoch meist nur mit geringer bis
moderater Effektstirke (Tabelle) (20, 25, 26).

Diese nur moderaten Effektstarken bedeuten, dass die sta-
tistischen Verteilungen der Testwerte grosse Uberlap-
pungsbereiche aufweisen, in denen nicht zwischen Merk-
malstrdgern und Kontrollpersonen unterschieden werden
kann (4). Die Abbildung illustriert an zwei Modellvertei-
lungen, dass bei einer typischen Effektstirke von 0,6 50 Pro-
zent der Testwerte der ADHD-Gruppe oberhalb der 5-Pro-
zent-Perzentile einer Kontrollgruppe liegen. Das heisst,
dass diese mit diesem Test nicht sicher diagnostiziert
werden konnten (20, 26). Die meisten Tests weisen zwar
eine befriedigende Sensitivitét auf, sind jedoch wenig spe-
zifisch (27). Auffillige Ergebnisse bei der neuropsycholo-
gischen Untersuchung konnen also als Indiz fiir ADHD an-
gesehen werden, unauffillige psychometrische Testwerte
schliessen eine ADHD-Diagnose jedoch nicht aus.

(21, 27). Damit wiren zahlreiche mehr oder
weniger elaborierte Konzepte zu empirisch
nachgewiesenen Defiziten integrierbar, wie
zum Beispiel energetische Aspekte, das Ar-
beitsgeddchtnis und zeitliche Aspekte der
Informationsverarbeitung (1).

Die Betrachtung der bisherigen neuropsychologischen
Modelle nicht als getrennte, alternative Entitdten, son-
dern als potenzielle komplementdre Ansétze und die
Fokussierung auf Unterschiede zwischen ADHD-Indi-
viduen und nicht auf ein allen gemeinsames Defizit
konnte zum Verstdndnis eines sehr komplexen, indivi-
duellen und multidimensionalen Entwicklungsszenarios
der Storung beitragen und damit ihre Diagnostik und
Therapie verbessern.

Ein Ansatz, der mdoglicherweise genau dies leisten
konnte und dem in der neuesten Literatur viel Aufmerk-
samkeit geschenkt wird, sind die Endophdnotypen der
ADHD.

Endophidnotpyen: Eine neue Hoffnung fiir die
Diagnostik der ADHD?

Der Forschungsstand zur ADHD wird als unbefriedigend
angesehen. Als Ursache fiir die inkonsistente Datenlage
gelten einerseits uneinheitliche Diagnosekriterien und
andererseits die hohe Komplexitidt und Heterogenitét der
Storung. Eine neue Forschungsstrategie, die in dieser
Hinsicht Fortschritte in der Ursachenforschung und dem
Verstdndnis der Storung verspricht, ist die Endophédno-
typisierung der ADHD. Dieser Ansatz fokussiert weniger
aufl die Assoziation zwischen bestimmten Genen oder
spezifischen biologischen Markern und den symptom-
basierten diagnostischen ADHD-Kriterien, sondern ver-
sucht reliabel operationalisierbare und theoretisch be-
griindbare Merkmale zu definieren, die zwischen Geno-
und Phénotyp liegen und als Endophénotypen bezeich-
net werden. Per definitionem weisen sie einen engeren
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Zusammenhang zum Genotypen auf und sind demzu-
folge starker und in einer weniger komplexen Form von
genetischen Einfliissen determiniert als der heteroge-
nere Phinotyp der nach klinisch-diagnostischen Kriterien
erfassten ADHD (28). In der neueren Literatur wird ins-
besondere die Bedeutung neuropsychologischer Endo-
phéanotypen betont, da sie auf einer guten theoretischen
und empirischen Basis entwickelt werden kénnen und
auch im klinischen Alltag praktikabel und niitzlich sind.

Das Konzept der Endophédnotypisierung der ADHD

basiert auf der Annahme, dass es eine Anzahl von ADHD-

Subgruppen gibt, die sich nicht nur hinsichtlich ihrer

Verhaltenssymptome unterscheiden, sondern ebenfalls

in der Atiologie der Stérung, in ihren neurobiologischen

Korrelaten und in ihrem neuropsychologischen Profil (1).

Neuropsychologische Endophidnotypen werden in der

aktuellen Literatur favorisiert aufgrund ihrer relativ

guten Kosteneffektivitdt und einfachen Implementierung

im Vergleich zu elektrophysiologischen oder bildgeben-

den Endophénotypen.

Auf der Grundlage einer differenzierenden Analyse neu-

ropsychologischer Funktionsparameter sollen die ver-

mutlich dtiologisch und pathogenetisch heterogenen

ADHD-Gruppen besser ahgebildet werden. Die Iden-

tifikation von moglicherweise mit unterschiedlichen

kausalen Entstehungswegen assoziierten und demnach
dtiologisch homogeneren neuropsychologischen ADHD-

Endophénotypen konnte inshesondere im Hinblick auf

die Definition der ADHD von Interesse sein und die

Grundlage fiir ein neues Klassifikationssystem darstellen

(27, 29).

In der aktuellen Literatur lassen sich folgende sechs

Kandidaten-Endophénotypen ausmachen (1, 29):

B Beeintriachtigungen in Exekutivfunktionen/
Inhibitionskontrolle (19)

B motorische Hyperaktivitat

B dysfunktionale energetische Regulierung und
Anstrengung (23)

H Aversion gegeniiber der Verzogerung von Belohnung
(delay aversion) (22)

B Arbeitsgedédchtnisstorungen (1, 15)

B Storungen in zeitlichen Aspekten der Verarbeitung,
die beispielsweise mit einer erhghten inter- und
intraindividuellen Variabilitit der Reaktionszeiten
einhergehen (ADHD related variability) (24, 30).

Diese Kandidaten-Endophénotypen konnen gegenwértig
nur indirekt mittels neuropsychologischer Testverfahren
identifiziert werden und basieren auf neurowissen-
schaftlichen Modellen, die dabei kein Modell fiir die
gesamte komplexe Storung darstellen, sondern «nur» fiir
einen der zahlreichen ADHD-assoziierten Endophéno-
typen. Die Identifikation und Charakterisierung dieser
neurokognitiven Vulnerabilitditsmarker konnte eine pra-
zisere und differenziertere diagnostische Klassifikation

in Bezug auf dtiologische Mechanismen der ADHD er-
maoglichen und folglich auch die Basis fiir die Entwick-
lung neuer individueller Behandlungsstrategien darstel-
len (1, 29).

Beispielhaft seien hier zwei vergleichbare Studien er-
wihnt, die ADHD-Patienten dahingehend klassifizierten,
ob Storungen des Belohnungssystems (delay aversion)
und von exekutiven Funktionen vorhanden waren: bei
15 bis 23 Prozent waren exekutive Defizite gegeben, bei
15 bis 27 Prozent Storungen des Belohnungssystems und
23 bis 29 Prozent wiesen Defizite in beiden Domédnen auf.
Lediglich 29 bis 39 Prozent der Patienten unterschritten
in keinem der beiden Parameter die 10-Prozent-Perzen-
tile, waren also nach klinischen Gesichtspunkten in den
Tests unauffillig (31, 32). Das bedeutet, dass diese bei-
den Kandidaten-Endophédnotypen zu einer deutlich bes-
seren Klassifikation der ADHD fiihrt, als es ein Parame-
ter allein konnte. Ob diese Kandidaten-Endophédnotypen
in genetischen Studien beziehungsweise dtiopathogene-
tisch validiert werden konnen, ist zum gegenwéirtigen
Zeitpunkt noch ungeklart.

Zu wiinschen bleibt, dass die Einbeziehung von Kan-
didaten-Endophédnotypen in weitere genetische, elektro-
physiologische, bildgebende und psychopharmakologi-
sche Untersuchungen sowohl einen wichtigen Beitrag
zur Aufkldrung der komplexen genetischen Grundlagen
der ADHD und des Zusammenspiels genetischer Deter-
minanten mit ADHD-spezifischen neuropsychologischen
Defiziten leistet, als auch zu einem biologisch fundierten
Gesamtkonzept der ADHD und deren Therapie beitrigt
(29). Da neuropsychologische Marker im Rahmen einer
umfassenden Untersuchung erhoben werden sollten,
bieten sie im Profil mit weiteren Parametern auch schon
heute einen wichtigen Ansatzpunkt fiir die individuelle
Definition von Therapieerfordernissen und fordernden
Massnahmen. |
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