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Zusammenfassung: ADHS, Tic-Storung, Tourette-Syndrom und Zwangsstorung sind gekennzeichnet durch Defizite in der Handlungskontrolle
und treten iiberzufillig haufig komorbid auf. Es bestehen Hinweise auf eine gemeinsame neurobiologische Basis. Der folgende Ubersichtsar-
tikel fasst Ergebnisse aus Bildgebungsstudien zu diesen Stérungen im Kindes- und Jugendalter zusammen, wobei strukturelle und funktionel-
le Befunde durch Magnetresonanztomographie einen Schwerpunkt einnehmen.

Ubereinstimmend zeigen sich im Vergleich zu gesunden Kontrollen morphologische Verinderungen im Bereich von Basalganglien und pri-
frontalem Kortex sowie abnorme Aktivierungen in fronto-striatalen Systemen. Vor allem beim ADHS und Tourette-Syndrom werden préfron-
tale Abweichungen gefunden, die beim letzteren milder ausgeprigt sind und unter Umsténden auf Kompensationsmechanismen zuriickzufiih-
ren sein konnten. Beim ADHS finden sich zusitzlich kleine, globale morphologische Verdnderungen im gesamten Kortex und im Zerebellum,
beim Tourette-Syndrom werden zudem Auffélligkeiten im okzipitalen Kortex beschrieben. Bei der Zwangserkrankung bestehen weitere struk-
turelle und funktionelle Aberrationen im Bereich von Amygdala und Thalamus und zudem orbito-frontale Funktionsverdnderungen, die beim
ADHS eher im ventralen prafrontalen Kortex zu finden sind.

Diese Befunde scheinen insgesamt mit Storungen in kortiko-striato-thalamiko-kortikalen Regelkreisen assoziiert zu sein und u. a. in Ver-
bindung mit Dysfunktionen im Bereich der Inhibition von motorischen Reaktionen, impulsiven Handlungen und unerwiinschten Gedanken zu
stehen. Generell wird die Aussagekraft und Vergleichbarkeit vieler Studien durch kleine und heterogene Gruppen sowie methodische Unter-
schiede eingeschrankt.

Schliisselworter: ADHS, Tourette-Syndrom, Tic-Stérung, Zwangsstorung, MRT, Handlungskontrolle, exekutive Funktionen

Summary: Neuroimaging data of ADHD, Tic-Disorder and Obsessive-Compulsive-Disorder in children and adolescents

ADHD, Tic Disorder, Tourette’s Syndrome, and Obsessive-Compulsive Disorder are all characterised by an impairment of executive func-
tioning and often occur together. There are thus indications of a similar neurobiological basis. This review presents an overview of neuroimag-
ing studies of these disorders in childhood and adolescence, focusing thereby on magnet resonance imaging data. Studies provide concurring
data about structural changes in the basal ganglia and the prefrontal cortex, and abnormal activation in the fronto-striatal circuitry in patients as
compared to healthy controls. ADHD and Tourette’s Syndrome are both associated with prefrontal aberrations. However, variances in Tourette’s
Syndrome are less pronounced, which might be due to compensation mechanisms. ADHD children show small, but more global, morphologi-
cal alterations in the cortex and cerebellum, while Tourette’s Syndrome seems to be linked additionally to differences in the occipital cortex.
Furthermore, structural and functional data for obsessive-compulsive disorder indicate aberrations in the amygdala and thalamus, and functional
changes in the orbito-frontal cortex. By comparison, findings in children with ADHD point towards abnormal activity in the ventral prefrontal
cortex.

To summarise, the data display an impairment of cortico-striato-thalamic circuits which appears to be associated with dysfunctioning mo-
tor inhibition, and impulsive behaviour and objectionable thoughts. Since the majority of the studies reviewed are characterised by small and
heterogeneous samples, and since the studies differ in their methods, comparability is limited and general conclusions can not be drawn.
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Einleitung

Das Aufmerksamkeitsdefizit- / Hyperaktivitidtssyndrom
(ADHS), Tic-Storungen (TiS), Tourette-Syndrom (ToS)
und Zwangsstorung (ZS) sind hédufige kinder- und jugend-
psychiatrische Erkrankungen, die tiberdurchschnittlich oft
komorbid auftreten (Freeman et al., 2000; Wewetzer et al.,
2003). Trotz ihrer offensichtlich differenten Symptomatik
legen die hohe Koinzidenz des Auftretens sowie die An-
nahme einer in allen Erkrankungen gestorten Handlungs-
kontrolle gemeinsame Entstehungsbedingungen nahe.
Wihrend sich diese beim ADHS in der vielfachen Unter-
brechung von Handlungen sowie der gestorten Fahigkeit
zur Aufmerksamkeitsfokussierung zeigt, sind bei TiS und
ToS ununterdriickbare Bewegungen und Lautduerungen
kennzeichnend fiir die Kernsymptomatik. Die ZS ist durch
intrusive Gedanken charakterisiert, die sich dem Betroffe-
nen gegen seinen Willen aufdriangen und/oder durch die Un-
fahigkeit, Handlungen, die meist der Neutralisierung von
angstauslosenden Gedanken dienen, zu unterdriicken.
Erst in jiingerer Zeit stehen mit den modernen Bild-
gebungsmethoden auch im Kindes- und Jugendalter neue-
re Moglichkeiten zur intensiven Untersuchung zentral-
nervoser biologischer Marker dieser Storungen zur Verfii-

gung.

Externalisierende Storungen und das
Modell der kognitiven Kontrolle

Als Kernproblem zahlreicher externalisierender Erkran-
kungen wird heute eine Storung im Bereich der Hand-
lungskontrolle (sog. «exekutive Funktionen») angenom-
men (Casey et al.,, 2002). Dabei meint der Begriff
«Handlungskontrolle» dhnlich wie «zentrale Exekutive»
bzw. «kognitive Kontrolle» einen Mechanismus, der fiir die
Regulierung angemessenen Verhaltens notwenig ist (Mil-
ler & Cohen, 2001). Dieser befihigt ein Individuum, kon-
kurrierende und unangebrachte Handlungen oder Gedan-
ken zu unterdriicken bzw. seine Aufmerksamkeit auf

relevante Informationen zu fokussieren und irrelevante In-
formationen auszublenden (Casey et al., 2002; Desimone
& Duncan, 1995).

In einem grundlegenden Modell haben Alexander et al.
(1990) versucht, verschiedene neuronale Bahnen, die mit
kognitiven Kontrollfunktionen assoziiert sind, zu differen-
zieren. Die Autoren gehen davon aus, dass mehrere Hirn-
strukturen an der Modulation von Verhalten beteiligt sind
und unterscheiden insgesamt fiinf strukturell und funktio-
nell getrennte, parallel organisierte kortiko-striato-thala-
mo-kortikale Kreisldufe. Diese kontrollieren zum Beispiel
Augenbewegungen, dienen der Integration sensomotori-
scher Informationen in Bewegungsabldufen und modulie-
ren kognitiv bzw. emotional beeinflusste Handlungen. Es
wird angenommen, dass die Basalganglien innerhalb die-
ser neuronalen Verschaltungen durch Hemmung kontrirer
Impulse kortikal initiiertes Verhalten erleichtern (Mink,
1996). Alexanders’ Modell beinhaltet, dass eine Fehlfunk-
tion der beteiligten Hirnstrukturen (u.a. frontaler Kortex,
Corpus striatum oder Thalamus) u.a. die Modulation von
motorischen Antwortmustern verhindert, die fiir einen ge-
gebenen Stimulus addquat sind.

In Abbildung 1 ist auf der linken Seite die neuronale Ver-
schaltung zwischen frontalem Kortex, Basalganglien und
Thalamus vereinfacht dargestellt. Auf der rechten Seite ist
ein Modell skizziert, dass genauer zwischen der direkten
und indirekten Verschaltung differenziert. Bahnen aus dem
frontalen Kortex projizieren in verschiedene Areale des
Striatum und tiber inhibitorische Bahnen zur Capsula inter-
na des Globus pallidum (GPi) und Substanzia nigra (SNr).
Diese fiihren iiber eine Ddmpfung inhibitorischer Neuro-
nen zu einer Disinhibition des Thalamus (direkter Weg).
Der indirekte Weg fiihrt tiber inhibitorische Neuronen zur
Capsula externa des Globus pallidum (GPe), was wiederum
iiber eine Inhibition subthalamischer Nuclei (SN) zu einer
Exzitation von GPi und SNr fiihrt. Daraus resultiert eine
Inhibition des Thalamus. Insgesamt werden die thalamo-
kortikalen Kreislaufe durch die Basalganglien iiber einen
direkten (exzitatorischen) und einen indirekten (inhibitori-
schen) Pfad moduliert.

Frontaler Kortex
+
y Frontaler Kortex +
y inhibitorischer Pfad
* Striatum | —
> GPe Abbildung 1: Schematische Darstellung der
Basalganglien + —_ kortiko-striato-thalamo-kortikalen Kreisldu-
¢ fe; links: vereinfachte neuronale Verschal-
tung zwischen frontalem Kortex, Basal-
Thalamus exzitatorischer Pfad ganglien und Thalamus; rechts: Darstellung
y des exzitatorischen (direkten) und inhibitori-
Thalamus [« GPi |« SN schen (indirekten) Pfades zwischen Kortex,
- LSV ]+ Basalganglien und Thalamus (nach Casey et
al., 2001).
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In Zusammenhang mit dem Modell der kognitiven Kon-
trolle wird angenommen, dass die direkte neuronale Ver-
bindungen von frontalem Kortex zum Thalamus durch
hohere Hirnzentren kortikal beeinflusstes Verhalten er-
leichtert. Beim ADHS konnte durch Stérungen dieses We-
ges die andauernde Unterbrechung von Verhalten erklirt
werden. Bei der ZS und der TiS sind hingegen moglicher-
weise die indirekten neuronalen Verschaltungen zwischen
frontalem Kortex und Thalamus betroffen. Es wird ange-
nommen, dass diese kortikal beeinflusstes Verhalten hem-
men und eine Storung somit zu ununterdriickbaren und sich
wiederholenden Handlungen und Gedanken fiihren konnte
(Casey et al., 2002).

Bei der Darstellung der Bildgebungsbefunde (s.u.) der
genannten kinder- und jugendpsychiatrischen Erkrankun-
gen sollen diese in Bezug auf Alexanders’ Modell zur kog-
nitiven Kontrollen diskutiert werden.

Magnetresonanztomographie

Die Entwicklung moderner Bildgebungsmethoden hat in
jiingerer Zeit neue Moglichkeiten zur Untersuchung des
zentralen Nervensystems eroffnet. Dabei wird vor allem die
Magnetresonanztomographie (MRT) bei der Untersuchung
von Kindern und Jugendlichen hiufig eingesetzt. Sie er-
moglicht hoch auflosende Aufnahmen des Gehirns, ist da-
bei nicht invasiv und erfordert weder den Einsatz radioak-
tiver Substanzen noch ionisierender Strahlung (O’ Tuama et
al., 1999). Auf diese Weise konnten erstmals grofere Grup-
pen kindlicher Probanden mit psychiatrischen Stérungen
auf das Vorliegen klinisch relevanter zerebraler Abwei-
chungen in Volumen und Struktur im Vergleich zu geeig-
neten Kontrollen untersucht werden. (Durston et al., 2001;
Hendren et al., 2000). Trotz der hohen rdumlichen Auflo-
sung bei der MRT ist es in der Praxis nicht moglich, ana-
tomische Strukturen die kleiner als einige Kubikzentimeter
sind, reliabel zu messen. Auch wenn die derzeit hochste
Auflosung immer noch keine Aussage tiber die Struktur der
entsprechenden Gehirnregion auf Ebene ihrer zelluldren
Elemente erméglicht, sind dennoch Erkrankungsursachen
und -folgen mit Effekten auf der makroskopischen Ebene
assoziiert (Gerard & Peterson, 2003; Otte, 2001).

Das funktionelle MRT (fMRT) ermoglicht eine Aussa-
ge tiber die Beteiligung spezieller Gehirnareale bei kogni-
tiven Prozessen. Dabei kann am lebenden Gehirn der Ab-
lauf verdnderter Aktivierungen groferer Gehirnvolumina
beinahe in Echtzeit beobachtet werden. Es kann jedoch
nicht unterschieden werden, ob die dortigen Aktivitétsver-
dnderungen durch Nervenzellen verursacht werden, die in
dieses Volumen hinein- oder herausprojizieren bzw. durch
Gliazellen bzw. Interneurone zustande kommen. Grof3e Be-
deutung kommt den an fMRT-Aufnahmen gekoppelten
Aufgaben zu, die geeignet konstruiert sein miissen, um ei-
ne sinnvolle Interpretation der funktionellen Daten zu er-
moglichen (Gerard & Peterson, 2003).

Kinder- und jugendpsychiatrische Erkrankungen wur-

den bisher deutlich seltener mittels fMRT untersucht als
entsprechende Storungen im Erwachsenenalter (Chugani,
2006; O’Tuama et al., 1999). Interessanterweise haben al-
lerdings eine Reihe von fMRT-Studien Inhibitionsleistun-
gen und Dysfunktionen im fronto-striatalen Netzwerk bei
verschiedenen kinderpsychiatrischen Erkrankungen unter-
sucht (Castellanos et al., 1996; Peterson et al., 1998a; Ro-
senberg et al., 1998).

Regelrechte Gehirnentwicklung

Die Eigenschaften der MRT erlauben mehrfache Untersu-
chungen beim selben Probanden, wodurch longitudinale
Studien schon im Kindesalter moglich sind und damit die
Darstellung der regelrechten Gehirnentwicklung deutlich
verbessert werden konnte (Kennedy et al., 2003; Toga et al.,
2006). Sie stellt die Grundlage der Beurteilung sowohl ana-
tomischer als auch funktioneller Aufnahmen dar. Im Rah-
men neurobiologischer Zusammenhinge konnte sie darti-
ber hinaus Hinweise auf den Manifestationszeitpunkt der
Storungen wihrend der Gehirnreifung sowie auf die Ge-
schlechterverteilung von ADHS, TiS, ToS und ZS geben.
Sie soll daher kurz skizziert werden.

Man geht heute davon aus, dass sich das zerebrale Ge-
samtvolumen nach dem 5. Lebensjahr nicht mehr signifi-
kant veridndert und das Gehirn somit «ausgewachsen» ist.
Bis in die Adoleszenz hinein finden jedoch weiterhin pa-
rallel regionale Volumenveridnderungen statt, die sich hin-
sichtlich des Gesamtvolumens des Gehirns in ihrer Summe
gegenseitig aufheben (Giedd et al., 1997). Insgesamt sind
das minnliche Gehirn und seine anatomischen Strukturen
im Vergleich zum weiblichen Gehirn durchschnittlich 10%
grofer (Giedd et al., 1997; Reiss et al., 1996).

Das Volumen weifler Substanz nimmt bis zum Jugend-
alter anteilsméBig zu (Reiss et al., 1996) und ist auf die fort-
schreitende Myelinisierung der Axone durch Oligodendro-
zyten zuriickzufiihren (Yakovlev & Lecours, 1967). Diese
beginnt schon vor der Geburt (Wang et al., 1998), ist be-
sonders in den ersten zwei Lebensjahren ausgeprigt (Lan
et al., 2000) und verlduft tendenziell von inferioren zu
superioren Hirnarealen und dabei von posterior nach ante-
rior. Eine Ausnahme stellt das Corpus callosum dar, dessen
weille Substanz zunichst in seinen anterioren Arealen reift,
die mit primidr sensorischen und motorischen Arealen der
grauen Substanz assoziiert sind. Die Myelinisierung des
posterioren Anteils findet spiter statt und endet erst in der
Adoleszenz (Giedd et al., 1999b; Thompson et al., 2000).

Die graue Substanz unterliegt ebenfalls dynamischen
Verinderungen, die schon vor der Geburt beginnen und bis
zur Adoleszenz andauern (Jacobson, 1991). Ihr Volumen
nimmt bis zum Kindesalter zunédchst zu, erreicht um das 12.
Lebensjahr einen Hohepunkt und reduziert sich anschlie-
Bend durch anhaltenden Zelltod von Neuronen und Glia-
zellen bis zum Erwachsenenalter (Giedd et al., 1997,
1999a). Gleichzeitig reduziert sich das Volumen der Ba-
salganglien und des damit assoziierten frontalen Kortex,
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wobei besonders der Kopf des Nucleus caudatus betroffen
ist (Thompson et al., 2000). Der Nucleus caudatus ist im
Gegensatz zu allen {ibrigen zentralnervésen Strukturen im
weiblichen Gehirn iiberdurchschnittlich groBer als im
minnlichen (Giedd et al., 1997). Die bisherigen Befunde
sprechen dafiir, dass zerebrale Regionen, die an der Kon-
trolle exekutiver Funktionen beteiligt sind, von der Kind-
heit bis in die Adoleszenz hinein von Umbauprozessen be-
troffen sind. Luna und Sweeney (2001) gehen davon aus,
dass diese Verdnderungen eine kritische Periode wihrend
der Reifung fronto-striataler Kreisldufe darstellen. Die
Hauptmanifestationszeitpunkte von ADHS, TiS und ZS fal-
len in dieses Zeitfenster, wobei sich das ADHS am friihes-
ten im Laufe der Entwicklung manifestiert und die Zwangs-
erkrankung zuletzt (siehe Abb. 2). Daneben zeichnen sich
alle drei Storungen im Jugendalter durch eine ausgeprigte
Knabenlastigkeit aus (s.u.), die mit den offensichtlich vor-
handenen geschlechtsspezifischen Unterschieden wihrend
der Hirnreifung in den fronto-striatalen Kreisldufen asso-
ziiert sein konnte.

Die Ergebnisse der Bildgebungsstudien sollen daher im
Folgenden ebenfalls im Vergleich zur normalen Hirnent-
wicklung interpretiert werden.

Morphometrische und funktionelle
Bildgebung

Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitats-
syndrom

Das ADHS ist gekennzeichnet durch ein situationsiiber-
greifendes Verhaltensmuster von motorischer Unruhe, Un-
aufmerksamkeit und Impulsivitit, das mit klinisch bedeut-
samen Beeintrichtigungen im sozialen, schulischen oder
beruflichen Funktionsbereich einhergeht (Barkley, 1997b).
Nach vorherrschender Symptomatik werden im DSM-IV
drei Subtypen unterschieden: der unaufmerksame Subtyp,

ADHS <

Zwangs-
storungen

15 2

0 10
Alter (Jahre)

Abbildung 2: Manifestationszeitpunkte von ADHS, TS und ZS im
zeitlichen Vergleich (nach Leckman, 2002).

der hyperaktiv-impulsive Subtyp und der kombinierte Sub-
typ. Jungen sind je nach Erhebung etwa drei- bis neunmal
so héufig betroffen wie Madchen. Insgesamt stellt das
ADHS mit einer Privalenz von etwa 1-3% die hiufigste
psychiatrische Erkrankung des Kindesalters dar. Es ist ei-
ne frithe Manifestation der Symptomatik (vor dem 7. Le-
bensjahr) zu beobachten, wobei entgegen fritherer Annah-
men von einer erheblichen Persistenz der Symptomatik
auszugehen ist (Fischer et al., 1990; Wender, 1995). Im Er-
wachsenenalter dominieren dann zumeist Aufmerksam-
keitsstorung und Impulsivitit das Krankheitsbild, wihrend
die Auspriagung motorischer Hyperaktivitit abnimmt (Bar-
kley, 1997a). Komorbide Storungen sind in 50-80% der Fal-
le vorhanden. Uberdurchschnittlich hiufig treten andere ex-
ternalisierende Verhaltensstorungen, wie z.B. eine Storung
des Sozialverhaltens oder eine TiS auf (Herpertz-Dahl-
mann, 2003).

Morphometrische Befunde

Insgesamt stellt sich die Datenlage hinsichtlich morpho-
metrischer Verdnderungen bei Kindern und Jugendlichen
mit ADHS nicht einheitlich dar, was teilweise auf eine un-
zureichende Spezifitit der Studien zuriickzufiihren ist. So
wurde bei Kindern mit ADHS im Vergleich zu gesunden
Kontrollen ein um etwa 5% vermindertes zerebrales Ge-
samtvolumen gefunden (Castellanos et al., 1996). Diese Be-
funde konnten aber nicht bestétigt werden, wenn vorhan-
dene Unterschiede des Intelligenzquotienten in der
statistischen Analyse beriicksichtigt wurden (Filipek et al..
1997).

Ubereinstimmend konnten kleinere rechtsseitige pri-
frontale Regionen bei Jungen mit ADHS im Vergleich zu
gesunden Kindern gezeigt werden (Castellanos et al., 1996;
Filipek et al., 1997). Diese Verdnderungen sind nach Casey
und Mitarbeitern (1997) mit einem schlechteren Abschnei-
den der betroffenen Probanden bei einem Inhibitionspara-
digma assoziiert.

In einer methodisch sehr aufwendigen Studie zu korti-
kalen Veridnderungen bei ADHS wurde der gesamte Kortex
hinsichtlich Verdnderungen der grauen Substanz bei Kin-
dern und Jugendlichen mit ADHS untersucht (Sowell et al.,
2003). Durch den nicht auf «regions of interest» be-
schrinkten Ansatz zeigte sich, dass weniger regional be-
grenzte Veridnderungen bei ADHS vorhanden sind, sondern
vielmehr bilateral reduzierte Volumina im inferioren Anteil
des dorsalen prifrontalen Kortex und in den anterioren Tem-
porallappen. Dariiber hinaus fanden sich um 20-30% ver-
groBerte Volumina bilateral im Bereich der posterioren
Temporallappen und des inferioren Parietalkortex bei den
Probanden mit ADHS im Vergleich zu den Kontrollen. Die
Befunde sprechen fiir globale morphometrische Verinde-
rungen beim ADHS, die alle Lobi des Kortex betreffen.

Es liegen heterogene Befunde aus Studien zur Struktur
der Basalganglien vor. Wihrend einige Untersuchungen ein
vermindertes Volumen des Nucleus caudatus beim ADHS
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finden (Castellanos et al., 1996; Filipek et al., 1997), konn-
te dies von Ayward et al. (1996) nicht bestétigt werden.

Zwei Studien haben ein vermindertes Volumen des Glo-
bus pallidus bei Probanden mit ADHS beschrieben (Ayl-
ward et al., 1996; Castellanos et al., 1996). Dabei ist ein-
schrinkend zu bemerken, dass die Messung dieses Anteils
der Basalganglien mit den bisherigen MRT-Parametern nur
dulerst ungenau moglich ist. Im Bereich des Putamens
konnten die Studien keine Volumenunterschiede nachwei-
sen.

Weitere Untersuchungen berichten von morphologi-
schen Verdnderungen im Bereich des anterioren (Giedd et
al., 1996a) und posterioren (Hynd et al., 1993) Corpus cal-
losum sowie des Spleniums (Filipek et al., 1997). Castella-
nos und Mitarbeiter (2001) haben zerebelliire Strukturen
beim ADHS untersucht und verkleinerte Volumina der Lap-
pen VIII-X sowohl bei Jungen als auch bei Madchen ge-
funden. Dies scheint nicht spezifisch fiir das ADHS zu sein,
da dhnliche Verinderungen auch bei Kindern und Jugend-
lichen mit schizophrenen (Jacobsen et al., 1997) und af-
fektiven Erkrankungen (DelBello et al., 1999) gefunden
worden sind.

Castellanos et al. (2002) fiihrten die bisher grof3te syste-
matische Querschnittsuntersuchung mit 150 ADHS-Pro-
banden und entsprechenden Kontrollpersonen im Alter von
5-18 Jahren durch. Es konnte gezeigt werden, dass nicht-
medizierte Kinder mit ADHS ein kleineres Gesamtvolumen
der weilen Substanz und des Zerebellums aufwiesen als
medizierte Probanden und gesunde Kontrollen. Diese mor-
phometrischen Abweichungen waren wihrend der Ent-
wicklung konstant. Wihrend das Volumen des Nucleus cau-
datus initial bei Probanden mit ADHS vermindert war,
verschwand dieser Gruppenunterschied in der Adoleszenz,
da das Volumen des Nucleus caudatus in der Kontrollgrup-
pe ebenfalls abnahm. Die in der ADHS-Gruppe beschrie-
benen Volumenverinderungen korrelierten signifikant mit
dem Schweregrad der Symptomatik. Generell fanden sich
keine geschlechtsspezifischen Unterschiede.

Damit scheint besonders die Entwicklung des Nucleus
caudatus zwischen gesunden Kindern und denen mit ADHS
zu differieren. Die beschriebenen morphometrischen Ver-
dnderungen beim ADHS sind nicht-progressiv und als un-
abhingig von einer psychopharmakologischen Behandlung
anzusehen.

Zusammenfassend legen die bisherigen Befunde nahe,
dass bei Jungen mit ADHS morphometrische Abweichun-
gen insbesondere im Bereich des rechten prdfrontalen
Kortex, Corpus callosum, Globus pallidus und bestimmten
Kleinhirnarealen vorliegen. In einer aktuellen Metaanaly-
se von Seidman et al. (2005) konnte dies bestitigt werden.
Dabei ist neben den strukturelle Abweichungen im Bereich
fronto-striataler Kreisldufe insgesamt von ausgedehnten
Verdnderungen im Bereich des Grof3- und Kleinhirns
auszugehen. Die Datenlage fiir betroffene Médchen ist we-
niger umfangreich und gibt vor allem Hinweise auf ein re-
duziertes Volumen des Nucleus caudatus und des Klein-
hirnwurms (Castellanos et al., 2000). Die Aussagekraft der

Daten wird generell durch kleine Fallzahlen sowie un-
terschiedliche Beriicksichtigung von Komorbidititen,
Medikamenteneffekten, Geschlechtsunterschieden sowie
ADHS-Subtypen und perinataler Komplikationen einge-
schrinkt.

Funktionelle Befunde

In den zahlreichen fMRT-Studien zum ADHS fiihren die
Probanden wihrend des Scannens zumeist Inhibitions- bzw.
exekutive Funktionsaufgaben durch. Dazu zihlen das
Go/No-Go-Paradigma, bei dem auf bestimmte Reize rea-
giert werden muss (Go-Trials), bei anderen jedoch nichtrea-
giert werden darf (No-Go-Trials) bzw. die Stopp-Signal-
Aufgabe, bei der eine motorische Reaktion, die bereits
initiiert wurde, nach Vorgabe eines Stopp-Signals unter-
driickt werden muss.

Rubia und Mitarbeiter (1999) konnten bei Jugendlichen
mit ADHS in einer motorischen «Stopp-Signal»-Aufgabe
eine verminderte Aktivierung im rechten ventralen und
rechten inferioren prifrontalen Kortex sowie im linken Nu-
cleus caudatus zeigen. In einer Studie mit einem «Go/No-
Go»-Paradigma wurde von Durston und Mitarbeitern
(2003) der Grad der Interferenz variiert, in dem die Anzahl
von Go-Trials vor einem No-Go-Trial systematisch veridn-
dert wurde. Es wurde bei gesunden Kindern mit steigender
Anzahl an Go-Trials vor dem No-Go-Trial eine Zunahme
der Interferenz gefunden, hingegen reichte bei Kindern mit
ADHS ein vorangehendes Go-Trial zur Interferenzinduk-
tion aus. Dabei aktivierten die Kinder mit ADHS signifi-
kant weniger fronto-striatale Regionen und zeigten Akti-
vierungen im posterioren und dorsolateralen prifrontalen
Kortex.

Insgesamt geben fMRT-Studien zu Inhibitionsaufgaben
mit Kinder und Jugendlichen mit ADHS Hinweise auf ei-
ne abnorme Aktivierung in fronto-striatalen Systemen.

Neuere Studien, die verschiedene Aufmerksamkeits-
funktionen mittels fMRT bei Kindern und Jugendlichen mit
ADHS untersucht haben, zeigen, dass neben Dysfunktio-
nen in fronto-striatalen Arealen auch abnorme Aktivie-
rungsmuster in anderen Hirnstrukturen vorliegen (Booth et
al., 2005; Ubersicht bei Fassbender & Schweizer, 2006;
Konrad etal., 2005). Dabei konnte u.a. gezeigt werden, dass
bei behandlungsnaiven Kindern mit ADHS im Vergleich zu
gesunden Kontrollen funktionelle Aktivierungsunterschie-
de auch in Aufmerksamkeitsnetzwerken wie z.B. der vi-
suell-rdumlichen Aufmerksamkeitsausrichtung bestehen,
die unabhingig von exekutiven Aufmerksamkeitsfunktio-
nen sind (Konrad et al., 2005).

Insgesamt sprechen die bisherigen funktionellen Studien
fiir Verdnderungen der zerebralen Aktivitidt mit den starks-
ten Effekten in fronto-striatalen Arealen. Die abnorme Ak-
tivierung in anderen Hirnarealen konnte mit weiteren sub-
tilen Defiziten assoziiert bzw. Hinweis auf kompensatorisch
eingesetzte neuronale Netzwerke sein. Dabei ist bisher nicht
eindeutig geklért, ob diese alternativ zu fronto-striatalen
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Bahnen aktivierten Netzwerke primir aufgabenspezifisch
und/ oder individuell unterschiedlich sind.

Tic-Storung und Tourette-Syndrom

Das ToS ist eine nach George Gille de la Tourette benann-
te neuro-psychiatrische Erkrankung, die sich meist im Al-
ter von 7-10 Jahren manifestiert. Sie stellt eine Sonderform
der TiS dar und ist durch das chronische Auftreten motori-
scher und vokaler Tics charakterisiert. Die Privalenz
schwankt im Kindesalter je nach Erhebung zwischen 13 und
105 pro 10.000 (Wong & Lau, 1992; Jankovic, 1997), wo-
bei das ménnliche Geschlecht etwa viermal hidufiger be-
troffen ist als das weibliche (Freeman et al., 2000). Erste
Tics treten typischerweise in der Kindheit auf, nehmen im
Verlauf an Hiufigkeit zu und erreichen zumeist in der
Adoleszenz ihren Hohepunkt, wihrend es im Erwachse-
nenalter oft zumindest zu einer teilweisen Remission
kommt (Rothenberger, 1991). Esist davon auszugehen, dass
imAlter von 18 iiber 40% der Betroffenen symptomfrei sind
(Leckman et al., 1998).

Das ToS tritt nur in etwa 11% der Fille isoliert auf, wo-
bei die Zwangsstorung in bis zu 60% und das ADHS in bis
zu 75% haufige Komorbidititen darstellen (Freeman et al.,
2000; Moll & Rothenberger, 1999).

Morphometrische Befunde

Da klinische Hinweise die Beteiligung der Basalganglien
bei der Pathogenese von TiS und ToS nahe legten (Northam
& Sinder, 1991), waren sie Gegenstand erster Bildge-
bungsstudien. Singer und Mitarbeiter (1993) konnten beim
volumetrischen Vergleich der Basalganglien von Kindern
mit TiS und ToS und gesunden Kontrollen jedoch keinen
signifikanten Unterschied finden. Wie bei Erwachsenen mit
ToS wurde eine verminderte Asymmetrie des Nucleus len-
ticularis und hier speziell des Globus pallidus beschrieben
(Peterson et al., 1993). Andere Studien konnten diese Be-
funde nicht replizieren (Hyde et al., 1995; Peterson et al.,
2003).

Hyde und Mitarbeiter (1995) untersuchten in ihrer Stu-
die monozygote Zwillinge mit ToS. Es zeigte sich, dass die
Grofe der Basalganglien teilweise nicht-genetisch bedingt
und unter Umstinden auf eine Medikation mit Neurolepti-
ka zuriickzufiihren ist. Altersunabhéngig war der Nucleus
caudatus bei Probanden mit ToS im Vergleich zu den Kon-
trollen verkleinert, wobei die Grofe mit der Ausprigung der
Tics negativ korrelierte. Dies konnte in Studien von Bloch
et al. (2005) sowie Peterson und Mitarbeitern (2003) repli-
ziert werden, die in einer umfangreichen Studie regionale
Besonderheiten der Basalganglien beim ToS untersuchten.
Die Erwachsenen mit ToS zeichneten sich dabei im Ver-
gleich zu den betroffenen Kindern durch ein verkleinertes
Putamen und Globus pallidus aus. Dies konnte Hinweis auf
einen degenerativen Prozess im Verlauf der Storung sein

bzw. als Ausdruck der Plastizitit des Nucleus lenticularis
auf dem Boden anhaltender Tics gewertet werden. Gegen
diese Hypothese spricht, dass die Auspriagung der Sympto-
matik im Verlauf der Adoleszenz zumeist nachlisst und
nicht mit dem Volumen des Nucleus lenticularis assoziiert
ist. Alternativ konnten verkleinerte Nuclei lenticulares spe-
zifisch fiir eine Subpopulation erwachsener ToS-Probanden
sein, deren Symptomatik kaum remittiert und die damit er-
folgreich fiir die Studie rekrutiert werden konnten.

Insgesamt sind die Daten zu abweichenden Gréen und
verdnderten Symmetrien bei TiS bzw. ToS nicht konsistent,
was unter Umstédnden auf die relativ geringen Fallzahlen,
Geschlecht- und Altersunterschiede sowie unzureichende
Spezifitidt der Probanden beziiglich Komorbiditdten und
Medikationseffekte zuriickzufiihren ist.

Neben den Basalganglien scheinen deren neuronale
Hauptverbindungen und die Hirnareale, die mitihnen in en-
ger Verbindung stehen, an der Pathogenese von TiS und ToS
beteiligt zu sein (Peterson et al., 1998a, 2003). Vor diesem
Hintergrund haben neuere Studien auch morphometrische
Veridnderungen kortikaler Strukturen bei TiS und ToS unter-
sucht.

Peterson und Mitarbeiter (2001) konnten Abweichungen
im Vergleich zu gesunden Kontrollen in zahlreichen Syste-
men nachweisen. Sie fanden in der ToS-Gruppe grofiere Vo-
lumina in parieto-okzipitalen und dorso-prifrontalen Re-
gionen sowie kleinere Volumina in inferior-okzipitalen
Arealen. Verminderte parieto-okzipitale Volumina waren
mit ausgeprigter Tic-Symptomatik assoziiert, was auf eine
eingeschrinkte inhibitorische Funktion dieser Areale hin-
weisen konnte. Im Gegensatz dazu konnten vergroferte pra-
frontale Bereiche im Sinne einer strukturellen Plastizitit
durch vermehrte Aktivitit bei der Unterdriickung von Tics
zustande kommen. Eine entsprechende Untersuchung bei
Kindern konnte vergleichbare Ergebnisse finden (Hong et
al., 2002). Eine aktuelle Studie hat die Bedeutung des Ca-
vum septi pellucidi bei Kindern mit TiS und ToS untersucht
(Kim & Peterson, 2003). Die Grofie des Cavum septi pel-
lucidi war signifikant kleiner als bei den gesunden Kon-
trollen, was auf frithe Stérungen der Reifung im Bereich
der Septumregion und des damit assoziierten limbischen
Systems sowie einer initialen Stérung im Bereich des Cor-
pus callosum hinweisen konnte.

Insgesamt geben die Befunde Hinweise auf eine Betei-
ligung der Basalganglien und den mit ihnen am stérksten
in Verbindung stehenden Hirnarealen bei der Pathogenese
von TiS und ToS. Es bleibt jedoch offen, ob die gefunde-
nen Unterschiede in Verbindung mit der Entstehung der Tics
stehen, spezielle Entwicklungsprozesse darstellen oder
aber durch Kompensationsprozesse im Rahmen der Tic-
Storung entstanden sind.

Funktionelle Befunde

Es liegen derzeit keine fMRT-Befunde zur TiS bzw. ToS im
Kindesalter vor. Die wenigen anderen funktionellen Unter-
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suchungen zeichnen sich zumeist durch insgesamt kleine
und inhomogene Gruppen aus (O’Tuama et al., 1999).
Durch Komorbidititen ist dariiber hinaus eine spezifische
Zuordnung der bisherigen Befunde meist nicht moglich
(Moriarty et al., 1995). Ubersichtshalber sollen die Befun-
de aus Studien mit erwachsenen Probanden kurz dargestellt
werden.

Die erste fMRT-Untersuchung zum ToS vergleicht zere-
brale Aktivititen wihrend der Unterdriickung von Tics mit
denen wihrend des Auftretens der Symptomatik (Peterson
et al., 1998b). Unter der Suppressionsbedingung waren
zahlreiche kortikale und subkortikale Bereiche aktiviert.
Wihrend Thalamus und Basalganglien eine relativ vermin-
derte Aktivitit zeigten, war diese im vorderen Cingulum
ausgepragter. Signalverinderungen und Korrelationsanaly-
sen der subkortikalen Bereiche legen eine Beteiligung
kortiko-striato-thalamo-kortikaler Kreisldufe bei der Pa-
thophysiologie von TiS und ToS nahe. In Anlehnung an das
Modell von Alexander (s.0.) nehmen wir an, dass Dys-
funktionen in den parallel organisierten Regulationssyste-
men in Zusammenhang mit einer verminderten Inhibi-
tionskontrolle stehen und ihre motorischen Anteile an der
eigentlichen Genese der Tics beteiligt sind. Andere Areale
konnten hingegen modulierend auf die motorischen
Kreisldufe einwirken und dadurch die Ausprigung der
Symptomatik beeinflussen (Peterson et al., 1995, 1998a).
In diesem Zusammenhang konnte durch transkranielle
Magnetstimulation gezeigt werden, dass beim ToS, nicht
aber bei ADHS und ZS, ein verminderter intrakortikaler In-
hibitionsmechanismus vorliegt (Ziemann et al., 1997).

Dysfunktionen in kortiko-striato-thalamo-kotrikalen
Kreisldufen zeigen sich bei TiS und ToS auch in PET- und
SPECT-Untersuchungen des frontalen Kortex (Chiu et al.,
2001; Lampreave et al., 1998) und der Basalganglien (Ei-
delberg et al., 1997; Moriarty et al., 1995). Die Ergebnisse
zeigen iibereinstimmend eine verminderte Durchblutung
bzw. reduzierte Glukosemetabolisation in den Basalgan-
glien bei TiS-Probanden im Vergleich zu gesunden Kon-
trollen. Es wird angenommen, dass diese Abweichungen
mit der Unterdriickung der Tic-Symptomatik in Verbindung
stehen (Gerard & Peterson, 2003). Eine vermehrte Stoff-
wechselaktivitdt wurde hingegen in den sensomotorischen
und supplementér-motorischen Arealen gefunden (Eidel-
bergetal., 1997). Es kann nicht sicher ausgeschlossen wer-
den, dass dies ebenfalls durch die Unterdriickung der Tics
im Rahmen einer unspezifischen Aktivierung hervorgeru-
fen wird (Braun et al., 1995). Stern und Mitarbeiter (2000)
konnten zeigen, dass sowohl kortikale als auch subkortika-
le Hirnbereiche mit der Tic-Aktivitit assoziiert sind, wobei
motorische Tics dem sensomotorischen Kortex und vokale
Tics kortikalen und subkortikalen Sprachregionen zuge-
ordnet werden konnten. Dabei bleibt offen, ob die genann-
ten Areale primér an der Entstehung der Tics beteiligt sind
oder erst sekundir aktiviert werden (Riederer et al., 2002).

Es ist insgesamt davon auszugehen, dass an der Patho-
genese der TiS bzw. ToS ein groerer neuronaler Regelkreis
beteiligtist. Neben den Basalganglien und dem Frontalhirn

zdhlen dazu nicht-spezifische, zentralnervise Strukturen.
Dabei kann derzeit nicht unterschieden werden, welche Ak-
tivierungen kausal mit der Entstehung des TiS in Zu-
sammenhang stehen bzw. wo sekundir z. T. als Folge der
Tic-Symptomatik oder deren Unterdriickung zu Signal-
verdnderungen verursacht werden. Bei funktionellen Unter-
suchungen besteht ein Hauptproblem generell darin, dass
sowohl Tic-Symptomatik als auch ihre willentliche Sup-
pression den regionalen Gehirnmetabolismus zu beeinflus-
sen scheinen. Dies fiihrt je nach angewandtem Paradigma
zu Artefakten im Sinne eines veridnderten zerebralen Meta-
bolismus, ohne notwendigerweise Hinweis auf die zugrun-
de liegende Pathogenese zu sein (Riederer et al., 2002).

Zwangsstorung

Zwangsgedanken sind durch intrusive Gedanken, Ideen
oder Bilder charakterisiert, die sich dem Betroffenen gegen
seinen Willen aufdridngen. Sie werden als angstauslosend
erlebt und beziehen sich im Kindes- und Jugendalter hiu-
fig auf Befiirchtungen hinsichtlich Schmutz, Krankheitser-
regern und Umweltgiften (Wewetzer et al., 2003). Sie wer-
den im Gegensatz zu psychotischer Symptomatik als
ich-dyston erlebt. Die ritualisierten, sich hdufig wiederho-
lenden Zwangshandlungen sind eher angstmildernd und
dienen teilweise dazu, Zwangsgedanken zu neutralisieren.
Bei Nichtausfiihren kommt es beim Erkrankten zu einem
Anstieg von Angst, Anspannung und teilweise auch Wut
und Aggression. Das Unterdriicken von Zwangshandlun-
gen ist durch die damit assoziierten negativen Folgen nur
schwer moglich. Typische Zwangshandlungen sind Wasch-,
Reinigungs- und Ordnungsrituale sowie exzessives Kon-
trollieren.

Man unterscheidet innerhalb der heterogenen Gruppen
von Zwangsstorungen abhingig vom Beginn der Sympto-
matik zwischen einer frithen (early-onset) und spiten (late-
onset) Form, wobei etwa 30-50% der Erkrankungen im
Kindesalter beginnen (Chabane et al., 2004). Die early-on-
set-Gruppe ist durch ein Uberwiegen des minnlichen Ge-
schlechts, eine groBere familidre Hiufung sowie hohere Ra-
ten von komorbiden Storungen wie TiS, ADHS und
Angststorungen gekennzeichnet (Hanna et al., 2005). All-
gemein ist dabei das weibliche Geschlecht vermehrt von
Angststorungen und depressiven Erkrankungen betroffen,
wihrend beim ménnlichen Geschlecht hdufiger ADHS und
TiS beobachten werden (Wewetzer et al., 2003). Obwohl
die Zwangsstorung einen phasenhaften Verlauf zeigt,
kommt es nur selten zu spontanen Remissionen. Je nach Er-
hebung wird von einer Lebenszeitprivalenz zwischen 2,5—
3% ausgegangen (Eaton et al., 1989; Karno et al., 1988).

Morphologische Befunde

Fallbeschreibungen gaben erste Hinweise auf eine Dys-
funktion der Basalganglien bei der ZS. Weiter waren ande-
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re Storungen der Basalganglienfunktion wie Morbus Hun-
tington, Chorea Sydenham und TiS mit einer Zwangs-
symptomatik assoziiert. Neben den Basalganglien schienen
weiter Storungen im Bereich des Frontalhirns bei der ZS
vorzuliegen (Fitzgerald et al., 1999; Giedd et al., 1996).

Die Aussagekraft der Befunde zu ZS ist vergleichbar zur
Situation bei ADHS und TiS durch methodische Unter-
schiede, Heterogenitit der Gruppen etc. eingeschrinkt und
begriindet wahrscheinlich teilweise die bestehende Inkon-
sistenz der morphologischen Daten (Szeszko et al., 2004).
So konnten Rosenberg und Mitarbeiter (1997b) bei be-
handlungsnaiven Kindern mit ZS im Vergleich zu gesunden
Kontrollen verkleinerte Putamen bei gleichzeitig vergro-
Berten dritten Ventrikeln finden. Andere morphologische
Abweichungen konnten nicht gefunden werden. Die Auto-
ren gehen davon aus, dass das verminderte Volumen des Pu-
tamen bei unveridndertem Volumen des Nucleus caudatus
durch die unterschiedliche Anzahl an Projektionen von der
Amygdala zu Putamen und Nucleus caudatus herriihrt. Dies
stimmt mit Befunden an adulten Probanden mit ZS tiber-
ein, die ebenfalls fiir eine Beteiligung der Amygdala bei der
Entstehung von Zwingen sprechen (Berthier et al., 1996;
Szeszko et al., 1999). Diese Befunde konnten bei Kindern
jedochbisher nichtrepliziert werden (Szeszkoetal., 2004a).

Auch die Daten zu Verinderungen der Basalganglien bei
der early-onset-ZS nach Streptokokkeninfekt stellen sich
nichteindeutig dar. Es wird angenommen, dass dabei kreuz-
reagierende Antikorper gegen B-haemolysierende Strepto-
kokken der Gruppe A fiir die Entstehung bzw. Exazerba-
tion von ZS und TiS sowie der Sydenham Chorea
verantwortlich sind (Kiessling et al., 1993; Swedo et al.,
1994). Dabei reagieren Antikorper mit dem Gewebe der Ba-
salganglien im Rahmen einer PANDAS (Pediatric autoim-
mune neuropsychiatric disorders associated with strepto-
coccal infection). Wihrend Giedd und Mitarbeiter (1995,
2000) bei der Untersuchung von Probanden mit einer ZS
im Rahmen einer Sydenham Chorea bzw. PANDAS ver-
groferte Basalganglien im Vergleich zu gesunden Kontrol-
len darstellen konnten, fiihrte eine umfangreiche Studie von
Peterson et al. (2000) diesen Zusammenhang auf ein ko-
morbid vorhandenes ADHS zuriick.

In einer ersten Untersuchung zu Veridnderungen des Tha-
lamus bei der early-onset ZS von Gilbert et al. (2000) wur-
den Probanden vor und nach der Therapie mit einem se-
lektiven Serotonin-Wiederaufnahmeinhibitor (engl. SSRI)
untersucht. Die vor der Medikation vergrof3erten Thalami
der ZS-Probanden im Vergleich zu den gesunden Kontrol-
len waren nach mehrwochiger Medikation verkleinert. Es
wird angenommen, dass die Verdnderungen im Thalamus
mit Stérungen im préfrontalen Kortex in Verbindung ste-
hen, der in dieses Areal projiziert. Uber eine verstiirkte Se-
rotoninwirkung konnte ein normalisierender Effekt auf den
bei adulten Probanden festgestellten Hypermetabolismus
im Bereich des Thalamus erzeugt werden (Gilbert et al.,
2000). In vergleichbaren Studien wurde bei der kindlichen
ZS lediglich eine einseitige bzw. iiberhaupt keine Volu-
menabnahme der Thalami beobachtet (Rosenberg & Kes-

havan, 1998; Szesko et al., 1999). Insgesamt bleibt offen,
ob die Volumenabnahme iiberhaupt einen spezifischen Me-
dikationseffekt darstellt. Bei der kindlichen ZS konnte
ebenfalls kein Einfluss kognitiv-behavioraler Therapie auf
die GrofBe der Thalami nachgewiesen werden (Rosenberg
et al., 2000).

Es wird angenommen, dass primér motorische sowie as-
soziative kortikale Areale an der Pathogenese der ZS be-
teiligt sind (s.0.). Diesen Arealen sind topographisch ange-
ordnete Projektionen des Korpus callosum zugeordnet.
Rosenberg et al. (1997b) konnten diesem vor dem Hinter-
grund bei Probanden mit kindlicher ZS eine Vergroferung
des Corpus callosum vor allem in den Bereichen finden, die
den prifrontalen und temporalen Assoziationskortex repra-
sentieren und in Verbindung mit dem Striatum stehen. Da-
bei war das Ausmaf} der Verdnderungen mit der Symptom-
ausprigung assoziiert. Das Corpus callosum war in der
ZS-Gruppe deutlich vorgereift, was auf einen Zusammen-
hang zwischen Entstehung der ZS und einer abweichenden
Gehirnreifung hinweisen konnte (MacMaster et al., 1999;
Rosenberg et al., 1997a).

Zusammenfassend zeigen die MRT-Untersuchungen
Verinderungen im Bereich des prdfrontalen Cortex, des
Striatum sowie Corpus callosum und Thalamus beim ear-
ly und late-onset Typus der ZS. Die Veridnderungen konn-
ten jedoch bisher nicht durchgingig bestitigt werden und
sind teilweise Gegenstand kontroverser Diskussion.

Funktionelle Befunde

Wihrend eine grofle Anzahl funktioneller Studien zur adul-
ten ZS existiert, liegen nur wenige Befunde bei kindlichen
Probanden vor. Durch Magnetresonanzspektroskopie wur-
den in einigen Studien Unterschiede der Konzentrationen
verschiedener Metaboliten des Hirnstoffwechsels festge-
stellt. Fitzgerald und Mitarbeiter (2000) konnten bei medi-
kations-naiven Kindern eine signifikante Verminderung ei-
nes mutmallichen Markers der neuronalen Aktivitdt im
linken medialen Thalamus nachweisen. Dieser korrelierte
negativ mit der Schwere der Zwangssymptomatik. Es wer-
den Veridnderungen im Bereich des vorderen Cingulums
(Rosenberg et al., 2004; Szeszko et al., 2005; Viard et al.,
2005), des Thalamus (Rosenberg et al., 2001) und des
dorsolateralen prifrontalen Kortex (Russell et al., 2003)
beschrieben. Eine SPECT Untersuchung von Busatto und
Mitarbeitern (2001) konnte anhand des Blutflusses in
fronto-subkortikalen Kreisldufen Unterschiede zwischen
Zwangspatienten und gesunden Kontrollen finden. Dabei
wurden innerhalb der ZS-Gruppe ebenfalls Differenzen
zwischen dem early- und late-onset Typus identifiziert. In
der SPECT Untersuchung von Castello und Mitarbeitern
(2005) konnte bei Kindern und Jugendlichen mit ZS eine
Korrelation zwischen dem Beginn der Symptomatik, dem
Alter der Probanden und dem regionalen Blutfluss im fron-
talen und parietalen Kortex nachgewiesen werden. Die ge-
ringe Anzahl funktioneller Studien ergibt bisher zwar erste
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Hinweise auf Verdnderungen im Rahmen der kindlichen ZS,
ein breiteres Fundament an Befunden fehlt jedoch bisher.

Ubereinstimmend konnte bei adulten ZS-Probanden in
fMRT-Untersuchungen im Vergleich zu gesunden Kontrol-
len eine so genannte Hyperfrontalitit nachgewiesen wer-
den, womit eine gesteigerte Aktivitit im orbito-frontalen
Kortex gemeint ist (Saxena et al., 1998). Es konnte nach-
gewiesen werden, dass sowohl eine Reduktion der Zwangs-
symptomatik nach Behandlung mit einem SSRI (Swedo et
al., 1992) als auch durch verhaltenstherapeutische Malf3-
nahmen (Baxter, 1992; Schwartz, 1998) mit einer vermin-
derten Aktivitét in diesem Bereich assoziiert war. Fiir adul-
te Probanden mit ZS sind dariiber hinaus durch funktionelle
Verfahren abnorme Aktivititen im Bereich des Nucleus cau-
datus (Baxter, 1992), Putamen und im Thalamus (Ubersicht
bei Fitzgerald et al., 1999) nachgewiesen worden. Entspre-
chende Untersuchungen bei Kindern und Jugendlichen ste-
hen aus.

Insgesamt geben die bisherigen Befunde Hinweise auf
eine verdanderte Aktivitiat im Bereich fronto-striataler Kreis-
ldiufe bei der ZS. In einer Meta-Analyse von Whiteside et
al. (2004) werden insbesondere funktionelle Unterschiede
im Gyrus orbitalis und im Kopfbereich des Nucleus cau-
datus zwischen ZS-Probanden und gesunden Kontrollen als
reliabel identifiziert. Die Befunde weisen jedoch nicht
zwingend auf einen origindren Defekt hin. Zum einen riih-
ren zahlreiche grundlegende Befunde zu Storungen in die-

Tabelle 1:

sem Bereich aus Tierexperimenten und sind nicht ohne wei-
teres auf den Menschen iibertragbar. Zum anderen kénnten
die gemessenen Veridnderungen auch Ausdruck einer un-
spezifischen Begleitreaktion (wie z.B. Angst) sein oder
durch kompensatorische Funktionen zustande kommen
(Wewetzer et al., 2003).

Fazit

Zusammenfassend wird die Annahme einer gemeinsamen
neurobiologischen Basis fiir die Handlungskontrollstérun-
gen ADHS, TiS, ToS und ZS durch die Befunde aus Bild-
gebungsstudien im Kindes- und Jugendalter gestirkt. Die
Daten zur kindlichen Gehirnentwicklung geben Hinweise
auf unterschiedliche Privalenzraten beim ménnlichen und
weiblichen Geschlecht und stehen in Ubereinstimmung mit
der hohen Lebenszeitinzidenz der Storungen wihrend der
zerebralen Umbauprozesse in den fiir die Handlungskon-
trolle wichtigen Strukturen.

Auf morphometrischer Ebene zeigen die vorliegenden
Untersuchungen fiir alle drei Storungsbilder Verdnderun-
genim Bereich der Basalganglien und des préfrontalen Kor-
tex (siehe Tab. 1). Vor dem Hintergrund des Modells der
kognitiven Kontrolle konnten die gefundenen morphome-
trischen Verdnderungen des frontalen Kortex, Striatum und
Globus pallidum beim ADHS Ausdruck einer Stérung des

Geschlechtsunterschiede, Manifestationsalter, Komorbidititen und morphometrische Befunde zu Handlungskontrollstorungen, Abkiir-
zungen: SSV: Storung des Sozialverhaltens, PFC: Prdifrontaler-Kortex, m: mdnnlich, w: weiblich

Verhiiltnis Manifestationsalter

m:w

Komorbidititen

morphologische Befunde zu den an der
Handlungskontrolle beteiligten Strukturen

ADHS 3-9:1 <7

SSV, TiS/ToS

Grifie Ncl. caudatus:
e w > m (Durston et al., 2001);
e nimmt bei Jungen vom 6.-12. LJ ab
(Durston et al., 2001)
* ADHS < Gesunde
(Castellanos et al., 1996; Filipek et al., 1997)
* TS < Gesunde
(Hyde et al., 1995; Peterson et al., 2003)

Grofse PFC
* ADHS < Gesunde
(Castellanos et al., 1996; Filipek et al., 1997)

A 2:1 early-onset:10-13

m: ADHS, TiS/ToS
w: Depression,
Angststorungen

¢ TS > Gesunde (Peterson et al., 2001)

Grifse Globus pallidus
* ADHS < Gesunde

(Ayward et al., 1996; Castellanos et al., 1996)
¢ 7S < Gesunde (Szeszko et al., 2004a)

Grofse Thalamus
¢ 7S > Gesunde (Gilbert et al., 2000)

Grofse Korpus callosum

ToS 4:1

¢ ZS > Gesunde (Rosenberg et al., 1997a)

ZS, ADHS
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direkten neuronalen Pfades zwischen Striatum und fronta-
lem Kortex darstellen, der die andauernde Unterbrechung
von primir intendiertem Verhalten erkldren konnte. Mogli-
cherweise ist bei der ZS und TiS bzw. ToS vermehrt die in-
direkte neuronale Verschaltung zwischen frontalem Kortex,
Striatum, Globus pallidum und Thalamus betroffen. Da die-
se mutmallich kortikal beeinflusstes Verhalten hemmit,
konnte die Storung damit zu ununterdriickbaren und sich
wiederholenden Handlungen und Gedanken fiihren (Casey
et al., 2002).

Funktionelle Befunde sprechen ebenfalls fiir Dysfunk-
tionen im Bereich kortiko-striato-thalamo-kortikaler Bah-
nen, die in Ubereinstimmung mit dem beschriebenen
Modell der kognitiven Kontrolle stehen. So kdnnten neu-
romodulatorische Imbalancen zu verdnderten Aktivititen
der direkten und indirekten neuronalen Verschaltungen fiih-
ren. Casey und Mitarbeiter (2002) stellen in diesem Zu-
sammenhang die Hypothese auf, dass eine Uberaktivitiit des
direkten Weges zu nicht unterdriickbaren und sich wieder-
holenden Bewegungen wie beim TiS fithren konnte. Im
Gegensatz dazu wiirde eine verminderte Aktivitit dort zu
immer wieder unterbrochenen Handlungen wie beim
ADHS fiihren.

Ausblick

Durch die modernen Bildgebungsverfahren ist das Ver-
standnis neurobiologischer Zusammenhinge von ADHS,
TiS/ ToS und ZS in jlingster Zeit deutlich verbessert wor-
den. Es ist zu erwarten, dass die entsprechenden Unter-
suchungsmethoden in Zukunft eine zunehmend breite
Anwendung finden werden. Trotz des Zuwachses an Bild-
gebungsbefunden zu diesen Stérungen ist die Aussagekraft
bisheriger Studien aufgrund methodischer Unterschiede,
kleiner Fallzahlen und inhomogener Gruppen jedoch hiu-
fig eingeschrinkt. Ein wichtiges Ziel stellt zukiinftig die
Uberpriifung der formulierten Hypothesen zur Pathophy-
siologie der Handlungskontrollstorungen dar. Dariiber
hinaus konnte die Identifizierung von Subgruppen der
Storungen anhand spezifischer neuroanatomischer sowie
neurophysiologischer Charakteristika zur Aufkldarung der
Pathogenese beitragen und eine verbesserte Diagnostik
sowie differenziertere Therapien ermdglichen. Offen ist
dabei weiterhin, inwiefern Befunde kausale Veridnderungen
darstellen oder sekundédr durch Kompensationsmechanis-
men zustande kommen. Weiter scheinen Chronifizierungs-
und Behandlungseffekte die Ergebnisse der Untersuchun-
gen zu beeinflussen. Vor diesem Hintergrund scheinen
Untersuchungen im Kindesalter besonders geeignet.
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