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I. Abkürzungen 
ADHS Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitätsstörung 
BPND Bindungspotenzial, nicht verdrängbar 
BIS Barrat Impulsivität Skala 
DAT Dopamin-Transporter 
DERS Difficulties in Emotion Regulation Scale 
DSM-5® Diagnostisches und Statistisches Manual Psychischer Störungen  
ED Emotionale Dysregulation 
EEG Elektroenzephalogramm 
ICD-10 International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems 10th 

Revision 
MRB Methylreboxetin 
MRT Magnet-Resonanz-Tomographie 
NET Noradrenalin-Transporter 
PET Positronen-Emissions-Tomographie 
ROI Region of interest 
SPECT Single-Photon-Emissionscomputertomographie 
WRI Wender-Reimherr-Interview 
WR-SB Wender-Reimherr-Selbstbeurteilung 
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II. Hintergrund 
Die Aufmerksamkeits-/Hyperaktivitätsstörung (ADHS) ist eine häufige neurologische Entwicklungs-

störung mit Beginn im frühen Kindesalter und ist klinisch charakterisiert durch die Kernsymptome 

Aufmerksamkeitsstörung, Impulsivität und motorischer Hyperaktivität (Faraone et al., 2006). Je nach 

Dominanz des jeweiligen Kernsymptoms unterscheidet man in Präsentationstypen, wie z.B. dem un-

aufmerksamen Präsentationstyp (Falkai et al., 2018). Mittlerweile ist bekannt, dass bei bis zu zwei 

Dritteln der betroffenen Kinder einige oder alle Symptome bis ins Erwachsenenalter persistieren, was 

zu einer weltweiten Prävalenz von ca. 2,8% für erwachsene Betroffene führt (Fayyad et al., 2017).  

Trotz der zunehmenden Wahrnehmung der ADHS-Problematik auch für die Altersgruppe der Er-

wachsenen, werden nach wie vor viele Betroffene gar nicht oder zu spät diagnostiziert und nicht 

adäquat behandelt (Asherson et al., 2016). Eine Ursache hierfür ist u.a. das Fehlen von diagnosti-

schen Biomarkern (Kooij et al., 2019). Eine weitere Komponente für das nicht Erkennen einer ADHS 

bei Erwachsenen ist das Vorliegen einer emotionalen Dysregulation (ED).  

Bis zu 70% der Patient:innen mit ADHS leiden zusätzlich zu den in den Diagnosekriterien für ADHS 

etablierten Kernsymptomen an einer ED (Shaw et al., 2014). Wender hat erstmalig die ED als Teil 

der ADHS-Psychopathologie im Rahmen der Utah-Kriterien für ADHS bei Erwachsenen formuliert 

(Wender, 1998). Die Betroffenen berichten hierbei über eine emotionale Labilität mit wechselnder 

Stimmung, eine niedrige Schwelle für emotionales Erleben und zeigen eine niedrige Frustrationsto-

leranz. Die ED scheint als ADHS-assoziierter Symptomcluster mit zunehmendem Alter an Bedeutung 

zu gewinnen. Eine Metaanalyse zeigte, dass die ED-Symptome ausreichend zwischen ADHS-Pati-

ent:innen und gesunden Kontrollen trennen und dass der Schweregrad der ADHS-Symptome vor 

allem mit den ED-Dimensionen emotionale Labilität und negative emotionale Reaktionen bei Er-

wachsenen korrelieren. Interessanterweise scheint die ED-Symptomatik vor allem mit den Kernsymp-

tomen Impulsivität/Hyperaktivität zu korrelieren (Beheshti et al., 2020). Ein vor kurzem veröffentlich-

tes systematisches Review kam zum Ergebnis, dass eine ED bei ADHS mit einer höheren ADHS-

Symptomschwere, einem niedrigeren exekutiven Funktionsniveau, der Anzahl zusätzlicher psychiatri-

scher Komorbiditäten und einer erhöhten Kriminalität assoziiert war (Soler-Gutiérrez et al., 2023). 

Auch gibt es Hinweise, dass ED-Symptome ein Vulnerabilitätsfaktor für eine zusätzliche Depression 

sein können (Marwaha et al., 2016). In einer weiteren Studie, in welcher die ADHS-Patient:innen 

anhand der Utah-Kriterien in einen unaufmerksamen und einen emotional-dysregulierten ADHS-

Präsentationstyp eingeteilt wurden, konnte gezeigt werden, dass beide Gruppen ähnlich gut von 

einer Behandlung mit Psychostimulanzien profitiert haben. Auch in dieser Studie waren die Patient:in-

nen mit ED bezüglich der Schwere der Symptome deutlich betroffener im Vergleich zu den anderen 

Präsentationstypen (Reimherr et al., 2020).  

Leider reichen die vorhandenen Daten noch nicht aus, um einen Konsens bezüglich der Definition 

und des Konzeptes ED bei ADHS zu finden (Soler-Gutiérrez et al., 2023). Obwohl einige anerkannte 

ADHS-Experten die ED als das „vierte Kernsymptom der ADHS“ bezeichnen, findet sie bislang kei-

nerlei Berücksichtigung in den aktuellen Diagnose-Klassifikations-Systemen (DSM und ICD) (Faraone 

et al., 2019; Hirsch et al., 2018). Vor diesem Hintergrund, scheint die alleinige Orientierung an den 

sogenannten ADHS-Kernsymptomen Aufmerksamkeitsstörung, Impulsivität und motorischer Hyper-

aktivität, welche ursprünglich für die Diagnostik im Kindesalter konzipiert wurden, der komplexen 

Phänomenologie der ADHS über die gesamte Lebensspanne nicht vollumfänglich gerecht zu werden.  

Mehr Informationen sowohl zur ADHS-Symptomatologie bei Erwachsenen als auch zu den zugrun-

deliegenden Pathomechanismen sind notwendig, um mehr Diagnosesicherheit zu erreichen. Dies 

kann unter anderem erreicht werden, in dem im Rahmen von klinischen Studien die Charakterisie-

rung der Patient:innen-Gruppen nicht nur an Hand der ADHS-Kernsymptome erfolgt, sondern in 

dem zusätzlich auch der Symptom-Cluster ED berücksichtigt wird. 
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Ätiologisch gehen wir von einer multifaktoriellen Genese der ADHS aus, mit unter anderem einer 

Dysbalance der Neurotransmitter Dopamin und Noradrenalin. Die Rolle von Dopamin und Norad-

renalin in der Pathophysiologie und Behandlung von ADHS ist bislang nicht abschließend geklärt. 

1937 wurde erstmalig durch Bradley eine gute Wirksamkeit von Psychostimulanzien bei hyperaktiven 

Kindern beschrieben (Bradley, 1937). Vom Wirkmechanismus der Stimulanzien abgeleitet wird seit-

dem bei der ADHS eine Störung im Bereich der biogenen Amine Dopamin und Noradrenalin ätio-

logisch postuliert („Katecholaminhypothese“) (Faraone & Biederman, 1998; Prince, 2008; Trott, 

1994). 

Zunächst fokussierten sich wissenschaftliche Untersuchungen auf das dopaminerge System. Single-

Photon-Emissionscomputertomographie (SPECT)- und Positronen-Emissions-Tomographie (PET)-Un-

tersuchungen der zentralen Verfügbarkeit des Dopamin-Transporters (DAT) von Kindern und Erwach-

senen ADHS-Patienten haben bisher inkonsistente Ergebnisse gezeigt. Die Befunde reichen von einer 

erhöhten (Cheon et al., 2003; Dresel et al., 2000; Krause et al., 2000; Spencer et al., 2005), einer 

erniedrigten (Hesse et al., 2009; Jucaite et al., 2005; Volkow et al., 2007) oder bis zu einer nicht 

veränderten DAT-Verfügbarkeit (Van Dyck et al., 2002) im Vergleich zu gesunden Kontrollen. Eine 

mögliche Erklärung hierfür sind unterschiedliche Studien-Designs, inhomogene Patient:innenpopu-

lationen mit verschiedenen medikamentösen Vorbehandlungen und teilweise auch die Verwendung 

unterschiedlicher diagnostischer Kriterien für ADHS. 

Neben dem dopaminergen System wird jedoch auch eine Beteiligung des noradrenergen Systems in 

der Pathogenese der ADHS angenommen. Hierfür spricht zunächst das klinische Erscheinungsbild 

der ADHS mit unter anderem einer Störung der exekutiven Funktionen (Dickstein et al., 2006). Au-

ßerdem ist neben dem Dopamin-Transporter zusätzlich auch der Norepinephrin-Transporter (NET) 

eine Zielstruktur von Psychostimulanzien. Methylphenidat ist darüber hinaus auch ein indirekter No-

radrenalin-Agonist (Masellis et al., 2002). PET-Studien mit dem NET-selektiven [11C] Methylreboxe-

tin (MRB) konnten nachweisen, dass Methylphenidat in klinischer Dosierung zur signifikanten NET-

Blockade führt (Hannestad et al., 2010). Für eine Beteiligung des noradrenergen Systems spricht 

auch die Wirksamkeit von Atomoxetin auf ADHS-spezifische Symptome (Michelson et al., 2003). 

Atomoxetin blockiert den zentralen NET, hemmt somit die Wiederaufnahme von Noradrenalin in das 

präsynaptische Neuron und beeinflusst indirekt auch die Dopamin-Aktivität im präfrontalen Kortex 

(Bymaster, 2002; Carboni et al., 2006). 

Ein weiterer Hinweis auf eine Beteiligung des noradrenergen Systems ist die Beeinträchtigung von 

Aufmerksamkeits- und exekutiven Funktionen bei ADHS-Patient:innen (Marije Boonstra et al., 2005). 

Eine Teilfunktion von Aufmerksamkeit – die Alertness bzw. die allgemeine Wachheit und Reaktions-

bereitschaft, wird als wesentliche Voraussetzung für komplexere kognitive Leistungen angesehen 

(Clemens et al., 2011; Posner & Boies, 1971; Posner & Raichle, 1994; Posner & Rothbart, 2007b; 

Sturm et al., 1997, 2009; Sturm & Willmes, 2001). Diese und auch andere Aufmerksamkeitsfunkti-

onen wie selektive Aufmerksamkeit und Vigilanz (Rothenberger et al., 2003), welche bei adulten 

ADHS-Patient:innen eindeutig beeinträchtigt sind, werden mit Noradrenalin in Verbindung gebracht 

(Posner & Rothbart, 2007a). 

In einer eigenen Studie (Ulke et al., 2019) konnten wir erstmalig zeigen, dass adulte unmedizierte 

ADHS-Patient:innen eine verminderte NET-Verfügbarkeit in den für die Aufmerksamkeit relevante 

Hirnregionen (frontale-parietale-thalamische-zerebellare Regionen) im Vergleich zu gesunden Kon-

trollprobanden haben. Die Unterschiede betreffen bevorzugt ein den präfronto-parietalen Kortex, 

den Thalamus und den zerebellaren Kortex einbeziehendes Netzwerk. Die Befunde weisen in vivo 

auf einen pathophysiologischen Mechanismus hin, welcher die NET-Verfügbarkeit einbezieht. Au-

ßerdem konnte im Rahmen dieser Studie noch gezeigt werden, dass eine niedrige NET-Verfügbarkeit 

in den frontalen-parietalen-thalamischen-zerebellaren Regionen mit dem Schwergrad der ADHS-

Symptome assoziiert ist. Gut dazu passend und mit der Literatur konform ist ein weiterer Befund 

dieser Untersuchung, welcher eine höhere Stromdichte im Theta-Frequenzbereich im Elektroenze-

phalogramm (EEG) in den aufmerksamkeitsbezogenen Regionen bei den ADHS-Patient:innen zeigt. 
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Auch dieser Befund stützt eine zugrundeliegende Pathophysiologie, welche mit einer Veränderung in 

der NET-Verfügbarkeit in Zusammenhang steht. 

Allerdings fehlen bislang Untersuchungen, welche die NET-Verfügbarkeit speziell bei Patient:innen 

mit ADHS untersuchen, welche zusätzlich zu den ADHS-Kernsymptomen auch eine ADHS-assoziierte 

ED haben. Die ED scheint besonders mit dem Kernsymptom Impulsivität assoziiert zu sein, welche 

wiederum mit Noradrenalin in Verbindung steht. In einer Studie der Leipziger Klinik für Nuklearme-

dizin konnte gezeigt werden, dass bei gesunden Probanden eine erniedrigte zentrale NET-Verfüg-

barkeit mit mehr Problemen bei der Impulskontrolle assoziiert war (Hesse et al., 2017). 

Damit eine Stratifizierung der zugrundeliegenden Ätiopathologie der ADHS auf Transmitterebene 

gelingt, ist es äußerst wichtig sehr präzise klinisch und neuropsychologisch phänotypisierte Patient:in-

nen-Gruppen zu untersuchen. Da die aktuell geltenden Diagnosekriterien für ADHS nicht immer 

vollumfänglich die ADHS-Symptomatik bei erwachsenen Betroffenen abbilden, ist es wichtig die Pa-

tient:innen im Rahmen von Studien auch unter anderen klinischen Aspekten zu charakterisieren. Ne-

ben den etablierten Präsentationstypen der ADHS erscheint es aufgrund der Datenlage sehr sinnvoll, 

zusätzlich den emotional-dysregulierten Präsentationstyp bei der Einordung der ADHS bei Erwachse-

nen zu berücksichtigen. 

III. Forschungsziel 
Das Ziel dieser Studie war eine in-vivo-Darstellung und Quantifizierung der zentralen NET-Verfüg-

barkeit bei adulten Patient:innen mit ADHS. Hierbei sollte neben den klassischen Diagnosekriterien 

(ICD-10, DSM-5) eine Unterteilung der Patient:innen in zwei ADHS-Präsentationstypen anhand der 

Utah-Kriterien erfolgen: dem unaufmerksamen und dem emotional-dysregulierten Präsentationstyp 

(Reimherr et al., 2020). Hierzu sollten das standardisierte Interview „Wender-Reimherr-Interview 

(WRI)“ und das Selbstbeurteilungsinstrument „Wender-Reimherr-Selbstbeurteilung (WR-SB)“ genutzt 

werden. Beide Instrumente erfassen die ADHS-Symptome an Hand der Utah-Kriterien (Wender, 

1998). Anders als die Diagnosemanuale nach ICD-10 und DSM-5, beziehen die Utah-Kriterien auch 

emotionale Symptome in den diagnostischen Prozess mit ein. Hierzu finden neben den drei ADHS 

Kernbereichen Unaufmerksamkeit, Hyperaktivität und Impulsivität auch Symptome wie Stimmungs-

schwankungen, emotionale Überreagibilität, überschießendes Temperament und desorganisiertes 

Verhalten zusätzlich Berücksichtigung. Im Anschluss sollte ein Vergleich zwischen diesen beiden 

ADHS-Präsentationstypen bezüglich der NET-Verfügbarkeit in bestimmten, für die Response-Inhibi-

tion und Impuls-Modulation relevanten Hirnregionen (z.B. präfrontaler Kortex) erfolgen und in Be-

ziehung zur klinischen Symptomatik sowie kognitiver Leistungsfähigkeit gesetzt werden. 

a.1. Hauptfragestellung 
In-vivo-Darstellung und Quantifizierung der zentralen NET-Verfügbarkeit bei adulten ADHS-Pati-

ent:innen mit einem emotional-dysregulierten Präsentationstyp der ADHS im Vergleich zu einer 

Gruppe mit einem unaufmerksamen Präsentationstyp der ADHS. 

a.2. Nebenfragestellungen 
• Untersuchung und Vergleich der NET-Verfügbarkeit in bestimmten, für die Response-Inhibi-

tion und Impuls-Modulation relevanten Hirnregionen (z.B. präfrontaler Kortex) zwischen bei-

den Präsentationstypen der ADHS. 

• Korrelation der Aktivität des noradrenergen Systems mit neuropsychologischen Parametern 

bei beiden Patient:innen-Gruppen 

IV. Ergebnisdarstellung 
a.3. Stichprobe 
Die Rekrutierung erfolgte über ein mehrstufiges Verfahren. Nach ersten Befragungen wurden 70 

Personen auf ihre Eignung für die klinische Untersuchung überprüft. In die finale Stichprobe wurden 
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38 Teilnehmer:innen aufgenommen, die sich in zwei klinische Gruppen gliedert: 20 Teilnehmer:in-

nen mit ADHS und ED (ADHS+ED) sowie 17 Teilnehmer:innen mit ADHS ohne ED (ADHS). Eine 

Person konnte aufgrund eines Zufallsbefunds im Gehirn nicht in die finale Stichprobe aufgenommen 

werden. 

Hinsichtlich der ADHS-Subtypen zeigte sich ein distinktes Verteilungsmuster (p<0,001): Während in 

der ADHS+ED-Gruppe der kombinierte Subtyp mit 90% dominierte, überwog in der ADHS-Gruppe 

der unaufmerksame Subtyp mit 70,6%. Der hyperaktiv-impulsive Subtyp wurde in keiner Gruppe 

beobachtet. 

Für Substanzkonsumstörungen ließ sich eine tendenziell (p=0,05) höhere Prävalenz in der ADHS-

Gruppe (17,6%) im Vergleich zur ADHS+ED-Gruppe (0%) beobachten, wenngleich das Signifikanz-

niveau nicht erreicht wurde. 

Hinsichtlich weiterer soziodemografischer sowie klinischer Merkmale zeigten sich keine signifikanten 

Unterschiede zwischen den beiden Gruppen (p>0,05). 

Tabelle 1. Demographische und Klinische Charakteriska der Gruppen 

 ADHS+ED ADHS 

N 20 17 
Geschlecht (weiblich%) 75% 59% 
Alter 27,6±4,1 27,7±4,2 
Primäre Diagnose (&) Kombinierter Subtyp (F90.2) 
   Unaufmerksamer Subtyp (F90.0) 
   Hyperaktiv-impulsiver Subtyp (F90.1) 

90% 
10% 
0% 

29,4% 
70,6% 

0% 
Begleitende Störungen (%) Affektive Störung (F32.-, F33.-) 
   Substanzkonsumstörung (F1x.-) 
   Angststörung (F40.-) 
   Belastungsstörung (F43.-) 
   Somatoforme Störung (F45.-) 
   Schlafstörung (F51.-) 
   Prämenstruelles Syndrom (N94.3) 

35% 
0% 
5% 
5% 
0% 
0% 
5% 

35,3% 
17,6% 
5,9% 
5,9% 
5,9% 
11,8% 
5,9% 

 

a.4. Vergleich der gesamten und regionalen NET-Verfügbarkeit zwischen den Gruppen 
Es fand sich kein Hinweis auf ein generelle erhöhtes oder niedriges BPND-Niveau in der ADHS+ED-

Gruppe über alle Hirnregionen hinweg im Vergleich zu ADHS-Gruppe (F1=0,174; p=0,679). 

 

Abbildung 1. Globale BPND-Werte in den Gruppen ADHS und ADHS+ED 

 

Jedoch zeigte sich erwartungsgemäß ein hochsignifikantes Haupteffekt für die Region 

(F27,945=142,967; p<0,001). Dieses Ergebnis bestätigt, dass die mittleren BPND-Werten zwischen 
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den untersuchenden Regionen (Tabelle 2) erheblich variieren und die regionale Heterogenität der 

Rezeptorverteilung abbildet. Die höchsten BPND-Werte finden sich in der dorsalen Raphe, gefolgt vom 

Locus coeruleus.  

Tabelle 2. Die zu untersuchenden Hirnregionen der Response-Inhibition und Impuls-Modulation 

Region Funktion 

Locus coeruleus Noradrenalin, Aufmerksamkeit 
Inferiore frontale Kortexe Response Inhibition 
Mediale frontale Kortexe  Exekutive Funktionen, Arbeitsgedächtnis 

Supplementär-motorische Area Motorische Inhibition 
Caudate Kognitive Kontrolle 

Insula Salience Network 
Amygdala Emotionsverarbeitung 

Rectus Impulskontrolle 
Putamen Motorische und kognitive Schleifen 

Anteriore cinguläre Kortexe Konfliktmonitoring, Emotionsregulation 
Thalamus Aufmerksamkeitsfilterung 

Ventrales Tegmentales Areal Dopamin, Interaktion mit noradrenergem System 
Dorsale Raphe Emotionale Dysregulation, Schlaf-Wach-Rhythmus 
Median Raphe Eng mit limbischem System verbunden, Stressverarbeitung 

Precuneus Default Mode Network 
Pons Arousal und emotionale Regulation 

 

Es gibt keine Interaktion zwischen Gruppen und Regionen (F27,945=0.568; p=0.963). Dies bedeutet, 

das regionale Muster der NET-Verfügbarkeit in beiden Gruppen ist identisch. Im Locus coeruleus 

zeigte sich eine gegensätzliche Lateralität zwischen den Gruppen: Links waren die BPND-Werte in der 

ADHS-Gruppe höher, rechts hingegen in der ADHS+ED-Gruppe. Diese Differenzen waren jedoch 

nicht signifikant. 

 

 

a.5.  Korrelation der NET-Verfügbarkeit mit neuropsychologischen Parametern bei beiden 

Gruppen 
Die ADHS+ED-Gruppe unterscheidet sich vor allem im Bereich emotional-impulsiver Symptome. In 

den neuropsychologischen Leistungsmaßen zeigt sie eine signifikant längere Reaktionszeit im 

Go/NoGo-Paradigma, während die anderen objektiven Aufmerksamkeitsleistungen sowie EEG-ba-

sierte Vigilanzparameter zwischen den Gruppen weitgehend vergleichbar sind (siehe Tabelle 3). 

Tabelle 3. Vergleich neuropsychologischer Parameter zwischen den Gruppen 

neuropsychologischen Parametern  ADHS+ED ADHS Test 

EEG Arousal Stability Score 4,4 5,0 F1=0,246; p=0,623 
 Mean Vigilanz Score 4,6 4,4 F1=0,358; p=0,553 
     

WR-SB Unaufmerksamkeit 17,4 18,1 F1=0,536; p=0,469 
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 Hyperaktivität 7,4 5,7 F1=5,995; p=0,020 
 Temperament 5,1 1,5 F1=36,290; p<0,001 
 Affektive Labilität 11,2 6,8 F1=30,950; p<0,001 
 Emotionale Überreagibilität 11,0 5,1 F1=39,245; p<0,001 
 Desorganisation 17,8 17,2 F1=0,641; p=0,641 
 Impulsivität 11,1 7,9 F1=8,093; p=0,007 
     

BIS  76,1 68,5 F1=7,021; p=0,012 
DERS  102,2 89,6 F1=2,626; p=0,114 

     
Reaktionskontrolle Go/NoGo Reaktionszeit 563,8 520,2 F1=5,173; p=0,029 

 Auslassungen 0,1 0,1 F1=0,027; p=0,871 
 Fehler 0,3 0,3 F1=0,043; p=0,837 

Geteilte Aufmerksamkeit auditiv Reaktionszeit 645,7 606,8 F1=1,318; p=0,259 
 Auslassungen 0,8 0,7 F1=0,057; p=0,813 

Geteilte Aufmerksamkeit visuell Reaktionszeit 765,7 772,1 F1=0,076; p=0,784 
 Auslassungen 0,9 0,8 F1=0,130; p=0,721 

 

In den Korrelationsanalysen zeigte sich in den ausgewählten Regionen ein konsistent gegenläufiges 

Muster zwischen den Gruppen: In der ADHS-Gruppe war eine höhere NET-Verfügbarkeit mit weniger 

Emotionsregulationsproblemen (DERS), weniger Auslassungsfehlern bei der geteilten Aufmerksam-

keit, einer stabilisierenden Arousal-Regulation (Arousal Stability Score) und weniger Temperaments-

problemen (WR-SB) verbunden. In der ADHS+ED-Gruppe hingegen war eine höhere NET-Verfüg-

barkeit mit mehr Emotionsregulationsproblemen, mehr Auslassungsfehlern, einer labilisierenden 

Arousal-Regulation sowie mehr Temperamentsproblemen assoziiert. 

Tabelle 4. Unterschiede in der Korrelation der NET-Verfügbarkeit zwischen den Gruppen 

Region neuropsychologischen Parametern Fischer-Z 
p (Unterschied) 

Muster 

Locus coeruleus links Geteilte Aufmerksamkeit visuell  
Anzahl von Auslassung 

0,022 ADHS+ED: positive; ADHS: negative 

Locus coeruleus rechts EEG Arousal Stability Score 0,041 ADHS+ED: negative; ADHS: positive 
Locus coeruleus rechts WR-SB Temperament 0,021 ADHS+ED: positive; ADHS: negative 

Dorsaler Raphe DERS 0,024 ADHS+ED: positive; ADHS: negative 
Thalamus links DERS 0,038 ADHS+ED: positive; ADHS: negative 

Thalamus rechts WR-SB Affektive Labilität 0,024 ADHS+ED: positive; ADHS: negative 
Thalamus rechts DERS 0,031 ADHS+ED: positive; ADHS: negative 

Insula links DERS 0,037 ADHS+ED: positive; ADHS: negative 
Insula rechts DERS 0,014 ADHS+ED: positive; ADHS: negative 
Insula rechts WR-SB Unaufmerksamkeit 0,055 (Trend) ADHS+ED: positive; ADHS: negative 
Insula rechts WR-SB Temperament 0,054 (Trend) ADHS+ED: positive; ADHS: negative 

Amygdala rechts EEG Mean Vigilanz Score 0,028 ADHS+ED: positive; ADHS: negative 
Amygdala rechts DERS 0,041 ADHS+ED: positive; ADHS: negative 
Amygdala rechts EEG Arousal Stability Score 0,066 (Trend) ADHS+ED: positive; ADHS: negative 

 

V. Zusammenfassung und Ausblick 
a.6. Zusammenfassung der Ergebnisse 
Die vorliegende Studie untersuchte die NET-Verfügbarkeit bei adulten ADHS-Patienten mit und ohne 

ED (ADHS+ED vs. ADHS) mittels (S,S)-O-[¹¹C] MRB-PET/MRT. Ziel war es, Unterschiede in der re-

gionalen NET-Verteilung sowie in den Assoziationen zwischen NET-Verfügbarkeit und neuropsycho-

logischen sowie klinischen Parametern zwischen beiden Gruppen zu identifizieren. 

Die primäre Analyse zeigte, dass sich die beiden Gruppen weder in der globalen noch in regionalen 

Verteilungsmuster unterscheiden. Es fand sich ein hochsignifikanter Effekt der Region, der das er-

wartbares Muster höchster BPND-Werte im Dorsalen Raphe und Locus coeruleus widerspiegelte. 

In den weiteren Korrelationsanalysen zeigte sich über mehrere Hirnregionen hinweg ein konsistentes 

gegensätzliches Muster: Bei ADHS-Gruppe waren höhere NET-Verfügbarkeit mit besserer emotiona-

ler Regulation, besserer Aufmerksamkeit und stabilisierender Arousal-Regulation assoziiert (negative 

Korrelationen). Bei ADHS+ED-Gruppe hingegen waren höhere NET-Verfügbarkeit mit schlechterer 
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emotionaler Regulation, schlechterer Aufmerksamkeit und labilisierender Arousal-Regulation assozi-

iert (positive Korrelationen). Ulke et al. (2019) berichteten, dass in der Gesamtstichprobe niedrigere 

NET-Werte mit mehr ADHS-Symptomen assoziiert waren. In der vorliegenden Studie zeigt sich, dass 

dieser Zusammenhang nur für ADHS gilt. Bei ADHS+ED ist der Zusammenhang umgekehrt. Die 

unterschiedliche Befundlage könnte darauf zurückzuführen sein, dass Ulke et al. (2019) keine Un-

terscheidung vornahmen. Ihre Gesamtstichprobe bestand aus ADHS-Patienten, die möglicherweise 

eine Mischung aus beiden Gruppen darstellten. Die vorliegende Studie zeigt, dass eine Differenzie-

rung nach ED notwendig ist, um die heterogenen Befunde aufzulösen. 

Es zeigte sich eine klare funktionelle Lateralisierung: Während der linke Locus coeruleus primär mit 

aufmerksamkeitsbezogenen Prozessen assoziiert war, war der rechte Locus coeruleus mit Arousal 

und Temperament assoziiert. Auch in anderen Regionen zeigte sich eine rechtshemisphärische Do-

minanz für emotionsbezogene Parameter, insbesondere in der Amygdala und Insula. Dies passt zur 

bekannten rechts-hemisphärischen Dominanz für aktivierungs- und emotionsbezogene Prozesse 

(Adolphs, 2002; Baas et al. 2004; Craig, 2009; Hart et al. 2013). 

Eine aktuelle Studie von Kay et al. (2025) zeigte, dass Stimulanzien die kognitive Leistung kontext-

abhängig verbessern: Sie wirken bei Kindern mit ADHS oder Schlafmangel, nicht jedoch bei gesun-

den, ausgeruhten Kindern. Die Autoren schlussfolgern, dass Stimulanzien primär über Arousal- und 

Salience-Systeme wirken, deren Wirkung vom Zustand des noradrenergen und dopaminergen Sys-

tems abhängt. In unserer unmedizierten Stichprobe beobachteten wir ein analoges Muster auf der 

Ebene der endogenen NET-Assoziationen: Bei der ADHS-Gruppe war eine höhere NET-Verfügbar-

keit mit besserer kognitiver und emotionaler Funktion assoziiert (protektiv). Bei ADHS+ED-Gruppe 

waren höhere NET-Werte hier mit schlechterer Funktion assoziiert (maladaptiv). Dieses Muster legt 

nahe, dass ED einen Zustand noradrenerger Dysregulation darstellt, der dem von Kay et al. (2025) 

beschriebenen Zustand (ADHS, Schlafmangel) ähnelt. In diesem Zustand scheinen die Beziehungen 

zwischen NET-Verfügbarkeit und kognitiver Leistung umgekehrt zu sein – ein Befund, der klinisch 

relevant sein könnte, da er auf ein differenzielles Ansprechen auf noradrenerge Medikamente bei 

ADHS+ED hindeutet. 

a.7. Limitation 
Die vorliegende Studie weist mehrere Limitationen auf. Die kleine Stichprobe (n=20 in der 

ADHS+ED-Gruppe, n=17 in der ADHS-Gruppe) bedingt eine geringe statistische Power, insbeson-

dere für Interaktionseffekte. Die explorativen Korrelationsanalysen sind hypothesengenerierend und 

benötigen Replikation in unabhängigen Stichproben. Die Anzahl der durchgeführten Korrelationen 

erhöht das Risiko für α-Fehler, obwohl eine FDR-Korrektur angewendet wurde, bleiben die Befunde 

explorativ. 

a.8. Ausblick 
Zukünftige Forschung sollte die Replikation der gegensätzlichen NET-Assoziationen in größeren, un-

abhängigen Stichproben anstreben. Längsschnittstudien sind notwendig, um zu untersuchen, ob 

NET-Veränderungen prädiktiv für die Entwicklung emotionaler Dysregulation sind. Pharmakologi-

sche Studien sollten prüfen, ob ADHS+ED-Patienten anders auf NET-basierte Medikamente anspre-

chen als ADHS-Patienten ohne ED. Die Integration von PET- und resting-state-fMRT-Daten könnte 

aufklären, ob NET-Verfügbarkeit mit funktioneller Konnektivität in Salience- und limbischem System 

zusammenhängt. Genetische Assoziationen, insbesondere Polymorphismen im NET-Gen (SLC6A2), 

sollten im Zusammenhang mit den beobachteten Unterschieden untersucht werden. 

Eine Publikation der Studienergebnisse wird gerade vorbereitet und soll voraussichtlich bis Ende Juni 

bei einer passenden Zeitschrift eingereicht werden.   
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