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Zusammenfassung (Deutsch)

Die Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstdérung (ADHS) ist eine
Entwicklungsstorung, die typischerweise in der Kindheit einsetzt und mit den
Kardinalsymptomen  Unaufmerksamkeit, = Hyperaktivitdt und  Impulsivitat
einhergeht.”? In einer betrachtlichen Zahl der Félle bleibt die ADHS bis in das
Erwachsenenalter bestehen und fuhrt zu tiefgreifenden psychosozialen
Beeintrachtigungen3?® und zu Kosten fir die Bevolkerung.”® Der Verlauf der
Erkrankung und die Schwere der psychosozialen Beeintrachtigungen werden durch
das Auftreten von Komorbiditdten zusétzlich beeinflusst.”'%" Das Risiko
psychiatrische Komorbiditaten wie affektive Storungen, Personlichkeitsstorungen
und Substanzkonsumstérungen zu entwickeln, ist im Vergleich zur
Allgemeinbevolkerung erhoht.'%12 Studien weisen zudem darauf hin, dass ADHS
auch mit einer hoheren Belastung durch somatische Erkrankungen wie Adipositas,
Diabetes mellitus, Asthma und Migrane verbunden ist.”>'® Neben dem
Geschlechtsverhaltnis, welches sich im Erwachsenenalter im Vergleich zum
Kindesalter eher ausgeglichen zeigt,'® gibt es auch Hinweise, dass Unterschiede auf
Symptomebene vorliegen'® 7 und sich auch die bei ADHS geh&uft auftretenden
komorbiden Stérungen bei Mannern und Frauen zu unterscheiden scheinen, obwohl
sich die Studienlage hier noch nicht eindeutig zeigt.’®'® Mit Hilfe von
Ruhezustandsanalysen funktioneller Magnetresonanztomographie (fMRT) wollten
wir der Frage nachgehen, ob wir Geschlechtsunterschiede bei Patienten mit ADHS
und ausgewahlten Komorbiditaten (Substanzkonsumstérung, Depression,
Adipositas) anhand veranderter funktioneller Konnektivitatsprofile nachweisen
konnen. Eine zentrale Rolle fur die Pathogenese der ADHS stellt die Dysregulation
dopaminerger Neurotransmission, speziell die veranderte Belohnungsverarbeitung,
als Ausdruck einer gestorten Impulskontrolle dar.?%2' In der vorliegenden Studie
konzentrierten wir uns auf einen neuroanatomischen Knotenpunkt, den externen
Globus pallidus (GPe), den wir als Ausgangsregion fur die durchgeflhrten Analysen
definierten. Es mehren sich Hinweise, dass der Globus pallidus nicht nur im
extrapyramidalmotorischen System eine Rolle spielt, sondern auch kognitive und

belohnungsbezogene Informationen integriert, Funktionen, die bei ADHS
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beeintrachtigt sind.?>2® In einem ersten Schritt suchten wir nach
geschlechtsspezifischen Unterschieden bei ADHS-Patienten (n=137) und separat
bei gesunden Kontrollpersonen (HC) (n=45). Anschliellend verglichen wir eine
ahnliche Gruppe von HC und ADHS-Patienten, um geschlechtsspezifische
Unterschiede bei ADHS-Patienten und HC zu vergleichen. In einem zweiten Schritt
untersuchten wir, ob die neuronale Grundlage der Komorbiditatsmuster bei
mannlichen und weiblichen Patienten unterschiedlich ist. Die Analyse der Bilder von
182 Teilnehmern wurde mit der SPM-basierten CONN-Toolbox V 18.b.
durchgefiihrt.?6-2” Beim Vergleich von Probanden mit ADHS und HC beobachteten
wir eine Interaktion zwischen dem GPe und dem mittleren linken Gyrus temporalis,
wobei der Effekt bei den gesunden Probanden starker ausgepragt war. Bei der
Analyse der grollen ADHS-Stichprobe konnte eine Interaktion zwischen dem GPe
und dem frontalen Pol/mittleren frontalen Gyrus rechts festgestellt werden. Die
Konnektivitat zwischen dem GPe und den frontalen und temporalen Hirnarealen
schien bei weiblichen ADHS-Patienten starker ausgepragt zu sein als bei
mannlichen, wobei sich der Geschlechtseffekt bei gesunden Probanden umgekehrt
und starker ausgepragt verhielt. Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass bei
Patienten mit ADHS eine Abnahme bzw. Verlust der geschlechtsspezifischen GPe-
Konnektivitat vorliegt. Manner mit ADHS und Depression wiesen eine geringere
funktionelle Konnektivitat zwischen dem GPe und Teilen des okzipitalen Kortex auf
als Frauen mit ADHS und Depression. Unseres Wissens ist dies die erste Studie,
die geschlechtsspezifische Konnektivitats-Netzwerke mittels einer Seed-basierten
Konnektivitatsanalyse des externen Globus pallidus bei erwachsenen ADHS-
Patienten mit und ohne Komorbiditaten untersucht. Die Studie dient dazu, unser
Wissen uber die Beteiligung des GPe bei ADHS und die geschlechtsspezifische
Rekrutierung dieses Netzwerks zu verbessern. Insgesamt tragt diese Studie zu
unserem Verstandnis der neurobiologischen Korrelate von ADHS bei und deutet auf
mdgliche Unterschiede zwischen Mannern und Frauen mit ADHS hin, die sich auf
eine veranderte Konnektivitat mit dem GPe konzentrieren. Sie dienst dazu die
aktuelle Forschung aus einer anderen Perspektive zu betrachten und neue Ideen fur

weitere Studien zu liefern.



Zusammenfassung (Englisch)

Attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) is a neurodevelopmental disorder that
typically begins in childhood and is associated with the cardinal symptoms of
inattentiveness, hyperactivity, and impulsiveness."? In a significant number of cases,
ADHD persists into adulthood and leads to profound psychosocial impairment®~” and
costs to the population.”® The course of the disorder and the severity of
psychosocial impairment are further influenced by the presence of
comorbidities.” %" The risk of developing psychiatric comorbidities such as affective
disorders, personality disorders and substance use disorders is increased compared
to the general population.'®2 Studies also indicate that ADHD is associated with a
higher burden of somatic disorders such as obesity, diabetes mellitus, asthma and
migraine. '3-'% In the last decades, there has been a growing body of research that
identified sex-related differences in ADHD, but there is still insufficient evidence on
specific issues. In addition to the sex-ratio, which is more balanced in adulthood
compared to childhood,'® there are also indications that differences exist at the
symptom level 617 and that the comorbid disorders that occur more frequently in
ADHD also seem to differ in men and women, although the studies are not yet clear
on this.'®1° Using resting-state analyses of functional magnetic resonance imaging
(fMRI), we aimed to address the question of whether we can detect sex differences
in ADHD and selected comorbidities (substance use disorder, depression, obesity)
based on altered functional connectivity profiles. A central role for the pathogenesis
of ADHD is the dysregulation of dopaminergic neurotransmission, specifically altered
reward processing, as an expression of impaired impulse control.?%2" In the present
study, we focused on a neuroanatomical hub, namely, the external part of the globus
pallidus (GPe), which we defined as a "region of interest" for the analyses performed.
There is growing evidence that the globus pallidus not only plays a role in the
extrapyramidal motor system, but also integrates cognitive and reward-related
information, functions that are impaired in ADHD. ?>25 In a first step, we looked for
sex differences in ADHD patients (n=137) and separately in healthy controls (HC)

(n=45), then we compared a similar group of HC and ADHD patients to compare



sex-differences in ADHD patients and HC. In a second step, we investigated whether
the neural basis of comorbidity patterns differed between male and female patients.
Analysis of the images of 182 participants was performed using the SPM-based
CONN toolbox V 18.b.2627 When comparing subjects with ADHD and HC, we
observed an interaction between the GPe and the middle left temporal gyrus, with
the effect being more pronounced in healthy subjects. When analyzing the large
ADHD sample, an interaction between the GPe and the frontal pole/middle right
frontal gyrus was observed. The connectivity between the GPe and the frontal and
temporal brain areas appeared to be more pronounced in female ADHD patients
than in males, with the sex-effect being reversed and more pronounced in healthy
subjects. The results suggest that in patients with ADHD there is a loss of sex-
specialization in GPe-connectivity. Males with ADHD and depression showed lower
functional connectivity between the GPe and parts of the occipital cortex than
females with ADHD and depression. To our knowledge, this is the first study to
investigate sex-specific functional connectivity networks using a seed-based
connectivity analysis of the external globus pallidus in adult ADHD patients with and
without comorbidities. The study serves to improve our knowledge of GPe
involvement in ADHD and sex-specific recruitment of this network. Taken as a whole,
this study contributes to our understanding of the neurobiological correlates of ADHD
and suggests possible differences between males and females with ADHD centered
on altered connectivity with the GPe, helping to provide a different perspective on

current research and new ideas for further studies.



Abkurzungsverzeichnis

ADHD Attention deficit hyperactivity disorder

ADHS Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstorung
ANOVA Varianzanalyse / analysis of variance

BOLD Blood-oxygenation-level-dependent

CompCor Component Based Noise Correction Method

DLPFC Dorsolaterale prafrontale Kortex / dorsolateral prefrontal cortex
DSM Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
fMRI Functional magnetic resonance imaging

fMRT Funktionelle Magnetresonanztomographie

FDR False Discovery Rate

FC Funktionelle Konnektivitat / functional connectivity
GP Globus pallidus

GPe Globus pallidus externus / external globus pallidus
GPi Globus pallidus internus / internal globus pallidus

HC Gesunde Probanden/healthy controls

MNI Montreal Neurological Institute

PET Positronen-Emissions-Tomographie

ROI Region of interest

rs-fMRI Resting state functional magnetic resonance imaging
rs-fMRT Funktionelle Magnetresonanztomographie im Ruhezustand
SD Standardabweichung / standard deviation

SUD Substanzkonsumstérung / substance use disorder



Ubergreifende Zusammenfassung

Einleitung

Der Beschaftigung mit geschlechtsspezifischen Fragestellungen wurde Uber viele
Jahre kaum Beachtung geschenkt, obwohl sich Hinweise fur geschlechtsspezifische
Verlaufsformen von haufigen Krankheiten und eine unterschiedliche Wirkung von
Arzneimitteln bei Frauen und Mannern gehauft haben.?82° Auch heute noch findet
die Geschlechtermedizin nur punktuell Eingang in die Lehre,?® jedoch kann ein
Umbruch seit Anfang der 2000er Jahre mit einer deutlichen Zunahme von
wissenschaftlichen  Publikationen, die sich mit geschlechtsspezifischen
Fragestellungen befassen, verzeichnet werden.’%-32 Neben vielzahligen
somatischen Erkrankungen konnten auch bei psychiatrischen Erkrankungen bereits
diverse Geschlechtsunterschiede festgestellt werden. Eine Erkrankung, bei der die
Diskussion von Geschlechtsunterschieden in den letzten zwei Jahrzehnten
zunehmend an Bedeutung gewonnen hat, ist die Aufmerksamkeitsdefizit-
Hyperaktivitatsstorung (ADHS). Die ADHS ist eine Entwicklungsstérung, die
typischerweise in der Kindheit einsetzt und mit den Kardinalsymptomen
Unaufmerksamkeit, Hyperaktivitait und Impulsivitdt einhergeht.! In einer
betrachtlichen Zahl der Falle bleibt die ADHS bis in das Erwachsenenalter bestehen
und fahrt in mehreren Bereichen zu tiefgreifenden Beeintrachtigungen, die unter
anderem zwischenmenschliche Beziehungen, 3-° Produktivitat, Erfolg und Sicherheit
am Arbeitsplatz 367:° und die allgemeine Lebenszufriedenheit und Lebensqualitat
3833 umfassen. Neben den genannten sozialen Beeintrachtigungen fiihrt die
Erkrankung zu nicht unerheblichen Kosten flr die Bevolkerung.”= Der Verlauf der
Erkrankung und die Schwere der psychosozialen Beeintrachtigungen sind durch das
Auftreten von Komorbiditaten zusatzlich beeinflusst.”10.11.3435  Das Risiko
psychiatrische Komorbiditaten wie affektive Stérungen, Personlichkeitsstorungen
und Substanzkonsumstérungen zu entwickeln, ist im Vergleich zur

Allgemeinbevolkerung erhoht.'%12.36.37 Stydien weisen zudem darauf hin, dass
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ADHS auch mit einer hdéheren Belastung durch somatische Erkrankungen wie
Adipositas, Diabetes mellitus, Asthma und Migrane verbunden ist.13-15:38.39,

Neben dem Geschlechtsverhaltnis, welches sich im Erwachsenenalter im Vergleich
zum Kindesalter eher ausgeglichen zeigt,'® liegen Hinweise vor, dass Unterschiede
auf Symptomebene vorliegen'®'” und sich auch die bei ADHS gehauft auftretenden
komorbiden Stérungen bei Mannern und Frauen zu unterscheiden scheinen, obwohl
sich die Studienlage hier noch nicht eindeutig zeigt.'8193840.41 Bisher haben nur
wenige Studien geschlechtsspezifische Unterschiede bei Komorbiditaten von
Erwachsenen mit ADHS untersucht und die Ergebnisse dieser Studien sind teilweise
widerspriichlich.8194142 |n  einer grofken bevdlkerungsbasierten Studie von
Erwachsenen mit ADHS waren die Pravalenzunterschiede im Zusammenhang mit
ADHS bei Frauen in Bezug auf Angststorungen, Depressionen, bipolare Storungen
und Personlichkeitsstorungen signifikant groBer, wahrend die Ergebnisse bei
Mannern in Bezug auf Schizophrenie und Substanzkonsumstdérungen (SUD)
signifikant groRer waren.'® In den Pravalenzraten zeigte sich ein relativ erhohtes
Risiko fiir Angststérungen und Depressionen bei Mannern mit ADHS.'® Ergebnisse
einer aktuellen Studie von Hartman et al., die sich aktuell noch in Bearbeitung
befindet, deuten ebenfalls darauf hin, dass die Pravalenzraten fir Angststérungen
und Depressionen bei Mannern mit ADHS starker ausgepragt sein kdonnten, was
nahelegt, dass ADHS im Erwachsenenalter das relative Risiko einer Depression bei
Mannern starker erhoht als bei Frauen. Zusammenfassend deuten
epidemiologische Hinweise darauf hin, dass nicht nur die ADHS, sondern auch die
damit verbundenen komorbiden Stérungen bei Mannern und Frauen unterschiedlich
ausgepragt scheinen. 819 Die Frage, ob das Geschlecht die ADHS und gehauft
vorkommende Komorbiditaten beeinflusst, hat wichtige klinische und
gesundheitspolitische  Auswirkungen. Ein  besseres  Verstandnis  der
geschlechtsspezifischen Auswirkungen von ADHS kann zu einer besseren
Identifizierung von Patienten mit dieser Stérung fihren. Die nach Diagnosestellung
eingeleitete Intervention kann so zu besseren therapeutischen Moglichkeiten flr

Patienten mit ADHS fihren, was sich auf die Gesundheit unserer Gesellschaft und
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insbesondere auf die lange Zeit unterreprasentierten Frauen mit ADHS auswirken
wirde.*3

Wir wollten mit Hilfe von Ruhezustandsanalysen funktioneller
Magnetresonanztomographie  (fMRT) der Frage nachgehen, ob  wir
Geschlechtsunterschiede bei Patienten mit ADHS und ausgewahlten
Komorbiditaten (Substanzkonsumstérung, Depression, Adipositas) anhand
veranderter funktioneller Konnektivitatsprofile nachweisen kdnnen.

Eine zentrale Rolle fur die Pathogenese der ADHS scheint die Dysregulation
dopaminerger Netzwerke mit einhergehender gestorter Impulskontrolle und speziell
die veranderte Belohnungsverarbeitung einzunehmen.?>2' Ein mdglicher
neuroanatomischer Pfad, der dem zugrunde liegt, ist der der indirekten hemmenden
fronto-basalen Bahnen, an denen unter anderem der dorsolaterale prafrontale
Kortex (DLPFC), der Nucleus caudatus, das Putamen, der Globus Pallidus (GP), der
Thalamus sowie motorische Regionen beteiligt sind.#4=% In der vorliegenden Studie
konzentrierten wir uns auf einen neuroanatomischen Knotenpunkt dieses Pfads, den
Globus pallidus externus (GPe), den wir als Saaltregion bzw. Ausgangpunkt (,region
of interest") fUr die durchgefihrten Analysen definierten. Es mehren sich Hinweise,
dass der GP nicht nur im extrapyramidalmotorischen System eine Rolle spielt,
sondern auch kognitive und belohnungsbezogene Informationen integriert,
Funktionen, die bei ADHS beeintrachtigt sind.??2° Eine Studie mit
diffusionsgewichteter MR-Traktographie konnte nachweisen, dass der GPe nicht nur
als indirekte Schaltstelle in kortiko-striato-thalamo-kortikalen Regelkreisen beteiligt
ist, sondern auch direkte kortikale Verbindungen zum prafrontalen und
orbitofrontalen Kortex sowie zu Teilen des parietalen und temporalen Kortex hat,
was zu einer Beteiligung an assoziativen und limbischen Netzwerken flhrt.4” Wir
konzentrieren uns in dieser Studie auf Komorbiditaten, fur die es ausreichend
Literatur gibt, um einen Zusammenhang mit dem Belohnungssystem herzustellen
und die erst spater (im Erwachsenenalter) auftreten und somit den negativen ADHS-
Verlauf widerspiegeln kénnen.?° Daher haben wir uns in dieser Studie ausschlieBlich
auf die Komorbiditat zwischen ADHS und Adipositas*®-52, Depression®-5" und

SUD?%8-62 konzentriert.20
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Darstellung der Studie

Ziel der Studie

Die bisherige Literatur deutet also darauf hin, dass es Geschlechtsunterschiede bei
Patienten mit ADHS gibt, insbesondere in Fallen mit komorbiden Stérungen, jedoch
sind diese Unterschiede noch nicht hinreichend geklart. Geht man nach aktueller
Studienlage davon aus, dass die Pathogenese der ADHS einer Stérung der
Impulskontrolle und Dysfunktion des Belohnungssystems zugrunde liegen kann,
scheint der Globus pallidus externus ein attraktiver Kandidat zur Untersuchung der
Dysregulation funktioneller Konnektivitat bei ADHS zu sein. Wir verfolgten daher
mehrere Ziele. Erstens wollten wir geschlechtsspezifische Unterschiede zwischen
Patienten mit ADHS und gesunden Kontrollen (HC) in Bezug auf die GP-basierte
Saat-Konnektivitat untersuchen. Zweitens wollten wir geschlechtsspezifische

neuronale Konnektivitatsmuster bei ADHS-bezogenen Komorbiditaten verifizieren.

Methoden

Probanden

In die Studie wurden 45 gesunde Probanden (22 mannlich / 23 weiblich,
Durchschnittsalter: 22,81 Jahre, SD: 2,71 Jahre) aus Deutschland eingeschlossen.
Die gesunden Probanden wurden Uber lokale Werbemalinahmen rekrutiert und
vorab in einem arztlichen Aufklarungsgesprach auf Eignung hinsichtlich definierter
Ein- bzw. Ausschlusskriterien gepruft. Insgesamt wurden 137 ADHS-Patienten (62
mannlich / 75 weiblich, Durchschnittsalter: 31,96 Jahre, SD: 8,92 Jahre) nach
definierten Ein- und Ausschlusskriterien in diese Studie aufgenommen. Die
Rekrutierung fand am Donders Centre for Cognitive Neuroimaging, Nijmegen,
Niederlande, und an der Goethe-Universitat Frankfurt am Main Uber die ADHS-
Sprechstunde statt. Die Uberpriifung der Eignung fand durch einen Arzt bzw.

erfahrenen Psychologen statt.
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Datenerfassung und Datenverarbeitung

Die Teilnehmer wurden im Brain Imaging Center in Frankfurt am Main mit einem 3-
Tesla-Ganzkorper-MR-Scanner (Siemens Magnetom Trio syngo MR A35) und in
Nijmegen mit einem 3-Tesla-MR-Scanner (Siemens PRISMA) untersucht, um
hochauflésende Strukturbilder und funktionelle MRT-Bilder im Ruhezustand (rs-
fMRT) zu erhalten. Die Bearbeitung und Analyse der fMRT-Daten erfolgte mithilfe
der MATLAB-basierten CONN-Toolbox V 18.b.. 262" Bei fMRT-Daten handelt es sich
um Datensatze mit einer zeitlichen und drei rdumlichen Dimensionen®3. Im Vergleich
zu Pixeln bei einem zweidimensionalen Bild, setzt sich jedes Bild einer fMRT-
Zeitserie aus sogenannten Voxeln zusammen, die auf einem dreidimensionalen
Gitter angeordnet sind.®® Zunachst muss eine Vorbereitung der Daten erfolgen, um
typische Artefakte zu minimieren und die Vergleichbarkeit der Daten zu
ermoglichen.?627.63  Die Vorverarbeitung umfasst mehrere Schritte, u.a. eine
Bewegungskorrektur (,realignment®), einer Korrektur der Feldinhomogenitaten des
Magnetfeldes durch Bewegung des Probanden (,unwarping®“), der ,slice time
correction“, einem Ausgleich von Unterschieden der Aufnahmezeitpunkte zur
Optimierung der zeitlichen Auflosung, der Koregistrierung als raumlicher Abgleich
der Volumenaufnahmen, der Normalisierung zur Anpassung der Probandengehirne
an ein Referenzgehirn nach dem Montreal Neurologial Institue (MNI) und dem
,smoothing“ zur raumlichen Glattung der Bilder und Verbesserung des Signal-
Rausch-Verhaltnisses.?62763-66  Nach Vorverarbeitung der funktionellen Daten
enthalt das BOLD-Signal noch eine betrachtliche Menge an Rauschen, das durch
die Standard ,denoising pipeline“ von CONN minimiert wird.?%?” Eine zusatzliche
Rauschkorrektur wurde durch Regression der Bewegungsparameter durchgefihrt.
Die “denoising pipeline“ definiert zur Rauschunterdrickung 12 potenzielle
Komponenten aus den geschatzten Bewegungsparametern des Probanden und
verwendet ,scrubbing®, um jeglichen Einfluss der identifizierten Ausreil3er-Scans zu
entfernen und die bewegungsbedingte BOLD-Variabilitdt zu reduzieren.?%2” Die
Signale der Liquorflussigkeit und der weillen Substanz wurden mit einer
hauptkomponentenbasierten Rauschreduktionsmethode (CompCor)

herausgerechnet.?”-68 Ein Bandpassfilter (0,01-0,1 Hz) wurde verwendet, um tief-
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und hochfrequente Artefakte zu unterdriicken. Um festzustellen, ob es einen
signifikanten Unterschied in der Bewegung der Probanden gab, wurden dartber

hinaus Bewegungsanalysen durchgefuhrt und Qualitatsanalysen erstellt.

Konnektivitatsanaylse

Fur die Konnektivitatsanalyse wurde ein zweistufiges Verfahren angewendet.
Zunachst wurde eine first-level Analyse durchgefuhrt, die die Auswertung der
BOLD-Zeitreihe auf der Ebene der einzelnen Probanden berechnet. In der ,second-
level* Analyse erfolgt die gruppenstatistische Auswertung. Wir verwendeten eine
Saat-basierte Konnektivitdtsanalyse unter Verwendung von subkortikalen Saat-
Regionen oder ,Region of Interest” (ROI), die Hirnregionen umfassen, die zentral fur
das meso-limbische System sind und von denen bekannt ist, dass sie an der
Belohnungsverarbeitung beteiligt sind. Die ausgewahlten Saatregionen wurden im
,high probabilistic in-vivo atlas® von Pauli et al. 2018 bereits zuverlassig definiert.®®
Aus den parzellierten Regionen des Atlasses wahlten wir die duleren Segmente
des Globus pallidus aus. Fur die ,second-level® Statistiken wurde ein unkorrigierter
Schwellenwert von p<0,001 und eine FDR (False Discovery Rate) Schwellenwert
von p<0,05 fir die Ausdehnung auf Clusterebene gewahlt. Innerhalb der ,second-
level® Analyse fuhrten wir in einem ersten Schritt einen multiplen Regressionstest
durch, um den Einfluss des Geschlechts in der groien ADHS-Gruppe (n=137) zu
analysieren. Alter und Standort (Nijmegen/Frankfurt) wurden als Kovariaten in das
Modell aufgenommen, um die alters- und standortbedingte Variabilitat zwischen den
Untergruppen zu bericksichtigen. Zur Analyse des Einflusses des Geschlechts
fUhrten wir separat in einer Gruppe aus 45 gesunden Probanden einen multiplen
Regressionstest mit Alter als Kovariate durch. In einem zweiten Schritt wahlten wir
eine Gruppe von 72 Probanden aus der Studienstichprobe aus: 36 HC (18 weiblich;
Durchschnittsalter 23,19; SD: 2,82) und 36 ADHS-Patienten (18 weiblich;
Durchschnittsalter: 24,47; SD: 3,18), um geschlechtsspezifische Unterschiede bei
ADHS-Patienten und HC zu vergleichen. Wir wahlten eine ahnliche Gruppe aus
ADHS-Patienten und HC aus, die wir nach Geschlecht, Alter und Ort selektierten,
da die fMRTs der HC nur in Frankfurt durchgefuhrt wurden und die HC deutlich
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junger waren als die ADHS-Patienten. Wir untersuchten den Einfluss des
Geschlechts anhand einer zweifaktorielle Varianzanalysen (,2x2 between-subjects
ANOVA interaction) mit vier Gruppen (mannliche ADHS vs. weibliche ADHS vs.
mannliche HC vs. weibliche HC). Um zu untersuchen, ob die neuronale Basis der
Komorbiditatsmuster bei mannlichen und weiblichen Patienten unterschiedlich ist,
verwendeten wir drei zweifaktorielle Varianzanalysen zwischen den Probanden. Wir
analysierten die Interaktion von Geschlecht und komorbider Depression (mannliche
ADHS-Patienten + Depression vs. weibliche ADHS-Patienten + Depression vs.
mannliche ADHS-Patienten ohne Depression vs. weibliche ADHS-Patienten ohne

Depression), Geschlecht / SUD und Geschlecht / Ubergewicht jeweils separat.

Ergebnisse und Diskussion

Unsere aktuelle Studie zeigt unterschiedliche FC-Profile zwischen Mannern und
Frauen mit ADHS, die sich auf eine veranderte Konnektivitat mit dem GPe
konzentrieren. Allgemeine Konnektivitadtsveranderungen bei ADHS wurden schon
friher dokumentiert, aber die Richtung dieser Effekte bleibt unklar, wobei sowonhl
Hyperkonnektivitat 7°-73 als auch Hypokonnektivitdt 7476 des fronto-striatalen
Netzwerks bei Patienten mit ADHS beobachtet wurden. Unsere erste wichtige
Erkenntnis ist, dass Frauen mit ADHS im Vergleich zu Mannern mit ADHS eine
starkere funktionelle Konnektivitat (FC) vom GPe zum prafrontalen Kortex
aufweisen. Der prafrontale Kortex ist an den exekutiven Funktionen und der
Emotionskontrolle beteiligt: Er beeinflusst die Entscheidungsfindung und die
Impulskontrolle.”” Der mittlere frontale Gyrus als Teil unseres signifikanten Clusters
scheint ein wichtiger Knotenpunkt des ventralen Aufmerksamkeitsnetzwerks (VAN)
zu sein.”® Abnormalitdten im préafrontostriatalen Schaltkreis sind ein wichtiges
Korrelat von ADHS und wurden in mehreren Studien gut beschrieben.*44% Das GPe
ist Teil des fronto-kortikalen Basalgangliennetzwerks und hat weitreichende
Projektionen zu anderen Basalganglienkernen sowie direkte Kkortikale

Verbindungen. 477
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Frihere Studien, die geschlechtsspezifische Unterschiede bei ADHS untersuchten,
waren bezlglich der geschlechtsspezifischen Auswirkungen uneinheitlich: Eine
Studie von Sords et al., die Ruhezustandsdaten von 38 Erwachsenen mit ADHS
umfasste, zeigte keinerlei Geschlechtsunterschiede.®’ Im Gegensatz dazu wurden
in einer Studie von Rosch et al. geschlechtsspezifische Effekte bei Kindern mit
ADHS im fMRT-Ruhezustand festgestellt.8! Die Ergebnisse von Rosch et al. deuten
darauf hin, dass die fronto-subkortikalen funktionellen Netzwerke bei Madchen mit
ADHS starker betroffen sind.?’

Die durch uns detektierten Geschlechtsunterschiede in der ADHS-Gruppe sagen
jedoch wenig darlber aus, ob es sich um einen ADHS-spezifischen oder um einen
allgemeinen Geschlechtsunterschied handelt. Daher untersuchten wir allgemeine
Geschlechtsunterschiede in der Gruppe der 45 HC und verglichen anschliel3end die
Interaktion zwischen Geschlecht und Diagnose ausgehend vom GPe bei ADHS-
Patienten und den HC. In der Gruppe der HC fanden wir eine Abnahme der FC vom
GPe zum mittleren temporalen Gyrus links bei Frauen im Vergleich zu Mannern.
Beim Vergleich einer kleineren Stichprobe mit ADHS und HC zeigte sich eine
Interaktion zwischen dem Globus pallidus und dem mittleren linken Gyrus
temporalis: Es gab einen signifikanten Konnektivitatsunterschied zwischen
gesunden Probanden mit einer starkeren Konnektivitat bei gesunden Mannern im
Vergleich zu gesunden Frauen. Bei ADHS-Patienten war der Effekt weniger stark
ausgepragt und in umgekehrter Richtung. Es wird angenommen, dass Teile des
Temporallappens der Top-Down Regulierung von Aufmerksamkeitsprozessen
zugrunde liegen,828 und in diesen Regionen wurden bereits Konnektivitats-
Anomalien in Ruhezustandsanalysen, aufgabenbasierten fMRT-Studien oder PET-
Studien bei ADHS-Patienten dokumentiert.4482858 |nsbesondere relevant ist, dass
die Verbindung zwischen GPe und dem Temporallappen Teil des assoziativen
Netzwerks der GPe-Konnektivitat ist.?? Zusammenfassend zeigt die erste Analyse in
der grol3en ADHS-Stichprobe einen geschlechtsspezifischen
Konnektivitatsunterschied zwischen dem externen Globus pallidus und dem rechten
frontalen Pol/mittleren frontalen Gyrus. Wir kdnnen jedoch nicht sagen, ob dieser

Effekt spezifisch fur ADHS ist, sodass wir in einem zweiten Schritt ADHS-Patienten
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und gesunde Probanden verglichen. Vergleicht man die Ergebnisse der ersten drei
Analysen, so zeigt sich eine Tendenz bzw. Richtung des Geschlechtseffekts. Die
Konnektivitat zwischen dem GPe, den frontalen und den temporalen Hirnarealen
scheint bei weiblichen ADHS-Patienten starker ausgepragt zu sein als bei
mannlichen, wobei sich der Geschlechtseffekt bei gesunden Probanden umkehrt
und starker ausgepragt ist. Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass bei Patienten mit
ADHS eine Abnahme bzw. Verlust der geschlechtsspezifischen GPe-Konnektivitat
vorliegt.

Da komorbide Stérungen eine wichtige Rolle bei der negativen Entwicklung von
ADHS im Erwachsenenalter spielen, untersuchten wir eine Interaktion zwischen
Geschlecht und Komorbiditat (SUD, Ubergewicht und Depression). Fiir Ubergewicht
oder SUD konnte kein solcher Effekt nachgewiesen werden. Allerdings wiesen
mannliche ADHS-Patienten mit Depressionen im Vergleich zu weiblichen ADHS-
Patienten mit Depressionen eine verringerte FC zwischen dem GPe und dem
okzipitalen Kortex auf, wahrend bei ADHS-Patienten ohne Depressionen der
gegenteilige Effekt beobachtet wurde. Zusammengenommen deuten diese
Ergebnisse auf einen ADHS-spezifischen Aufmerksamkeitsdefekt hin, der durch die
FC zwischen GPe und dem okzipitalen Kortex vermittelt wird: Der okzipitale Kortex
ist Teil des dorsalen Aufmerksamkeitsnetzwerks, das die Aufmerksamkeit
aufrechterhalt und irrelevante Reize unterdriickt.** Jlngste Bildgebungsstudien
konnten nachweisen, dass der okzipitale Kortex bei ADHS eine Rolle spielt.*48” Bei
Erwachsenen mit ADHS wurden eine Verringerung des Volumens der grauen
Substanz im visuellen Kortex und eine verminderte kortikale Dicke im medialen
okzipitalen Kortex festgestellt.**8” In aufgabenbasierten funktionellen Studien
zeigten Kinder mit ADHS bei raumlichen Aufgaben eine Deaktivierung der parietalen
und okzipitalen Regionen, wahrend Erwachsene mit ADHS bei Arbeitsgedachtnis-
und Aufmerksamkeitsaufgaben eine okzipitale Hyperaktivierung aufwiesen.*
Interessanterweise ist dies nicht spezifisch fur ADHS, denn eine Beteiligung des
okzipitalen Kortex wurde auch bei Depressionen beschrieben. In einer fMRT-Studie
im Ruhezustand wurde eine schwere Depression mit einer Abnahme der FC

zwischen dem ventralen Aufmerksamkeitsnetzwerk und Regionen des Precuneus in
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Verbindung gebracht, die sich bis zum okzipitalen und posterioren cingularen Kortex
erstrecken, Regionen, die an der visuellen Aufmerksamkeit beteiligt sind.8 In einer
aufgabenbasierten fMRI-Studie von Kaiser et al. wurden die Auswirkungen von
Depressionen auf die visuelle und prafrontale kortikale Aktivitdt sowie deren
Konnektivitat wahrend des visuellen Arbeitsgedéchtnisses untersucht.8 Wie die
ADHS-Pathophysiologie mit diesen FC-Veranderungen und in der Folge mit der
Depression zusammenhangt, ist noch unklar. Moglicherweise spielen
Reifungsdefizite in fronto-striatalen Bahnen eine Rolle, was jedoch nur in
aufwendigeren longitudinalen Studien zu Uberprifen ware. Zusammenfassend lasst
sich sagen, dass beide Stérungen - ADHS und Depression - die
Aufmerksamkeitsverarbeitung, einschliellich der visuellen Aufmerksamkeit und des
Arbeitsgedachtnisses, beeintrachtigen. Es gibt nur sehr wenige Studien, in denen
die Auswirkungen von Geschlecht und Komorbiditaten bei ADHS mit Hilfe von fMRT-
Analysen im Ruhezustand untersucht wurden. Eine Studie ist eine Ruhezustands-
fMRT-Studie von Park et al., in der mehrere Regionen, die mit Depressionen und
Angsten in Verbindung stehen, anhand einer graphentheoretischen Methode
identifiziert wurden: der mittlere frontale Gyrus, der obere parietale Lobulus, der
mittlere temporale Gyrus und der mittlere okzipitale Gyrus wurden als Regionen
identifiziert, die nur in der weiblichen ADHS-Gruppe Geschlechtsunterschiede und
eine starke Korrelation mit DSM-Scores aufwiesen.?® Weitere Untersuchungen
mussen den moglichen Zusammenhang zwischen Geschlecht und Depression bei
ADHS-Patienten und die Beteiligung des GPe und des okzipitalen Kortex
analysieren, da es sich um eine Region handelt, die bei beiden Erkrankungen
beeintrachtigt ist.

Unsere Ergebnisse stutzen die Hypothese, dass sich ADHS bei Mannern und
Frauen unterschiedlich auswirkt, da wir bei ADHS-Patienten eine geringere
geschlechtsspezifische Differenzierung, ausgehend vom Globus pallidus externus,
feststellen konnten. Wir kdnnen nicht sagen, inwieweit unsere Ergebnisse einen
direkten Einfluss auf Unterschiede in der klinischen Auspragung von ADHS haben.
Zukunftige Untersuchungen zur Korrelation der Konnektivitdtsunterschiede mit

klinischen Fragebdgen konnten jedoch eine Ldsung darstellen. Obwohl unsere
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Studie mehrere Starken aufweist, wie z. B. die grol3e Stichprobengrdlie in unserer
ersten Analyse, mochten wir dennoch auf einige Einschrankungen hinweisen. Wir
beschreiben zwar Konnektivitatsmuster des GPe, sind uns aber bewusst, dass die
Ruhezustands-fMRT maoglicherweise nicht optimal ist, um die verschiedenen
neuroanatomischen Kerne zuverlassig abzugrenzen. Aulerdem ist die
Ruhezustandsanalyse nicht direkt mit einer Verhaltensanalyse verknupft. Zukunftige
Studien kdnnten unsere Analyse mit aufgabenbasierten Verhaltensparadigmen
erganzen, die mit der ADHS-Pathophysiologie in Verbindung stehen, wie z. B.
Belohnungs- oder verbale Arbeitsgedachtnisaufgaben. Die StichprobengréRen der
zweiten (n=45) und dritten (n=72) Analyse sind im Vergleich zu unserer ersten
Analyse mit 137 ADHS-Patienten kleiner. Die Reproduzierbarkeit von Studien mit
kleinen Stichproben wurde kirzlich von Marek et al. kritisiert.®° Die Ergebnisse
mussten in einer grolReren Stichprobe repliziert werden. Konnektivitatsmuster
konnen sich ebenfalls zwischen Jugend und Erwachsenenalter verandern. In
weiteren Studien ware es wichtig, Kinder und Jugendliche einzubeziehen, um die
Entwicklungsverlaufe in Bezug auf unsere wichtigsten Messwerte zu untersuchen.
Zusammenfassend tragt unsere Studie zu dem allgemeinen Verstandnis der
neurobiologischen Korrelate von ADHS bei und deutet auf mégliche Unterschiede
zwischen Mannern und Frauen mit ADHS hin, die auf einer veranderten
Konnektivitat ausgehend vom GPe beruhen. Ein besseres Verstandnis der
Pathophysiologie von ADHS kann zu verbesserten diagnostischen und
therapeutischen Mdglichkeiten fir ADHS-Patienten fiihren. Die Studie liefert zudem
neue Aspekte Uber die Funktionen des externen Globus pallidus und dient somit als

Grundlage und Idee fur weiterfihrende Studien.
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Sex-related differences in adult
attention-deficit hyperactivity
disorder patients — An analysis
of external globus pallidus
functional connectivity in
resting-state functional MRI
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Andreas Reif! and Oliver Grimm!

!Department of Psychiatry, Psychosomatic Medicine and Psychotherapy, University Hospital,
Goethe University Frankfurt, Frankfurt, Germany, ?Department of Cognitive Neuroscience, Donders
Institute for Brain, Cognition, and Behavior, Donders Center for Cognitive Neuroimaging, Radboud
University Medical Center, Nijmegen, Netherlands

In the last two decades, there has been a growing body of research that
identified sex-related differences in attention-deficit hyperactivity disorder
(ADHD). Our objective was to quantify whether these sex differences are based
on altered functional brain connectivity profiles. In addition, we investigated
whether the presence of comorbid disorders, including depression, substance
use disorder (SUD) and overweight, influenced these sex differences. A seed-
based connectivity analysis of the external globus pallidus (GPe), an important
inhibitory relay hub of the fronto-thalamo-striatal-loop, was performed.
In a first step, we searched for sex-related differences in ADHD patients
(N = 137) and separately in healthy controls (HC) (N = 45), after that, we
compared an equal group of HC and ADHD patients to compare sex-related
differences in ADHD patients and HC. In a second step, we studied whether
the neural basis of comorbidity patterns is different between male and female
patients. We observed that male ADHD patients demonstrated a decrease in
functional connectivity (FC) from the GPe to the left middle temporal gyrus
compared to female ADHD patients. Moreover, within the full ADHD group
(N = 137), there was a lower FC in male patients from GPe to the right frontal
pole/middle frontal gyrus compared to female patients. Male ADHD patients
with depression demonstrated decreased FC from the GPe to parts of the
occipital cortex compared to female ADHD patients with depression. No such
effect was demonstrated for overweight or SUD. The current study reveals
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different FC profiles in males and females with ADHD, which are centered
around altered connectivity with the GPe. An improved understanding of sex-
differences in ADHD, and the role of comorbid disorders, therein can result in

improved diagnostic and therapeutic opportunities for ADHD patients.

KEYWORDS

ADHD, resting state fMRI, gender medicine, ADHD comorbidities, ADHD sex-

differences

Introduction

Attention-deficit hyperactivity disorder (ADHD) is a
neurodevelopmental disorder with cardinal symptoms of
inattentiveness, hyperactivity, and impulsiveness, which leads to
impairments in everyday life. ADHD manifests in childhood,
but persists in a substantial number of the cases into adulthood
(1). However, some of these symptoms are not stable across
the lifespan, e.g., attention problems are much more persistent
in adulthood than hyperactivity (2, 3). The developmental
trajectory of ADHD patients shows a substantial occurrence
of comorbid disorders such as addiction and depression (4).
Over the last two decades, there has been a growing body
of research, which has established a male preponderance in
childhood ADHD, whereas the gender balance in adulthood
tends to be equal (5).

Previously, in Biederman et al. reported a sex-by-ADHD
interaction in the association between ADHD and SUD in
referred children, with the strongest association being observed
in girls (6). Girls with ADHD were also at significantly greater
risk for co-morbid major depression than girls without ADHD,
but had a significantly lower rate of comorbid major depression
than boys with ADHD (6). Few previous studies have evaluated
sex differences in comorbidity among adults with ADHD, and
the results of existing studies are sometimes contradictory.
A study from 2016, with a large clinical referral sample of
adult ADHD, did not find sex differences in ADHD prevalence,
psychosocial impairment, or number of comorbidities, although
the specific comorbid diagnoses were sex dependent (7).
Females compared with males presented higher rates of mood
disorders in general and major depression in particular (7).
In contrast to this, men diagnosed with ADHD were more
likely than women to develop SUD in general (7). In a
large population-based study of adults with ADHD, prevalence
differences associated with ADHD were significantly greater in
women for anxiety, depression, bipolar disorder, and personality
disorders, whereas findings were significantly greater in men for
schizophrenia and substance use disorders (SUD) (8). However,
more meaningful than prevalence differences are prevalence
ratios which account for baseline sex differences. Sex differences

in prevalence ratios are stronger for males than females for
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anxiety disorders and depression, suggesting that adult ADHD
increases the risk toward depression in men more than in
women (Hartman et al,, in preparation). In summary, there are
clear epidemiological indications that, not only ADHD, but also
associated comorbid disorders, appear to be different between
men and women (8, 9).

The available data purports that the pathogenesis of ADHD
is linked to a dysregulation of impulse control. One possible
neuroanatomical pathway underlying this, is that of the indirect
inhibitory fronto-basal pathways involving the dorsolateral
prefrontal cortex (DLPFC), caudate, putamen, globus pallidus
(GP), thalamus, and motor areas (10, 11). In the present
study, we concentrated on a neuroanatomical hub central to
this pathway, namely, the external globus pallidus (GPe). The
internal globus pallidus (GPi) is inhibited by the external GP,
which leads to inhibition of the thalamus, and in turn inhibits
the motor loop (12, 13). The GP has many important roles in the
representation of a reward-associated signal: most pertinently
for this study, it has been shown that the GP mediates a reward
signal to the habenula and that valence encoding in the GP
shows an interaction between DA blockade and magnitude
of reward (14). This information is relayed to the substantia
nigrafarea ventralis tegmentalis (VTA) area-a central circuit
of the reward response. Thus, GPe/GPi activation may play a
critical role in facilitating inhibition of immediate reward. In
animal studies, bicuculline injections into different subregions
of the GPe in primates have been shown to elicit behavioral
disturbances, including attention deficits and hyperactivity,
which raises the possibility of a direct GPe involvement in the
symptoms of ADHD (12).

Thus, the literature to date suggests that there are sex
differences in ADHD, and especially in cases with comorbid
disorders, but these differences are not yet understood. We
postulate that the functional neuroanatomy of impulse control
plays a critical role, and that the GP is an attractive candidate
to investigate such dysregulated functional connectivity (FC).
This might enable us to test whether there are sex differences
in basic neuronal strategies in resting-state fMRI neuroimaging.
Our objectives were therefore twofold. First, we were interested
in studying sex-specific differences between ADHD and healthy
controls (HC) for GP-based seed connectivity. Secondly,

frontiersin.org

-23 -



Dupont et al.

we wanted to verify these sex-specific neural patterns in
ADHD-related comorbidities. First, we searched for sex-specific
differences in FC in a large ADHD sample of 137 subjects and
separately in 45 HC. In a second step, we selected a similar group
of healthy subjects and ADHD patients (age, site) to be tested
for sex-dependent effects, because the group of ADHD patients
were significantly older than the group of HC. Finally, in the
sample of 137 ADHD patients we tested whether we could verify
sex-specific neural patterns in ADHD-related comorbidities.

Materials and methods
Participants

Healthy volunteers

Healthy volunteers of both sexes with an age between 18
and 50 years from Germany were included in this study (for
demographics see Table 1). Participants had to demonstrate
good German language skills and were excluded in case of
any severe general or neurological disorders, any history of
psychiatric disorders or previous allergic drug response. Taking

TABLE 1 Demographic overview.

ADHD HC
Number of participants 137 45
Age (years)/SD 31.96 (8.92) 22.81(2.71)
Site
Nijmegen 53 0
Frankfurt am Main 84 45
Sex
Female 75 23
Male 62 22
Number of comorbidities
1 55 0
2 41 0
3 12 0
Type of comorbidities
Overweight 66 11
Depression 64 0
SUD 43 0
Subgroups
Overweight 25 11
Depression 17 0
sUD 13 0
Overweight and depression 23 0
Overweight and SUD 6 0
Depression and SUD 12 0
Overweight and depression and SUD 12 0

10.3389/fpsyt.2022.962911

medication other than thyroid hormone replacement therapy
or hormonal contraceptives was an exclusion criterion, as was
pregnancy. Patients with MRI contraindications were excluded.
Participants were recruited via local advertising measures and
examined by a registered psychiatrist. A total of 45 healthy
volunteers (22M/23F, mean age: 22.81 years, SD: 2.71 years) were
included. The average body weight of the subjects included was
72.86 kg (SD: 12.91 kg) with an average height of 1.75 m (SD:
0.11 m), which corresponds to an average BMI of 23.59 (SD:
3.08). The participants received an expense allowance of approx.
A total of 50 € for participation in the study.

The approval to conduct the study was given by the
local ethics commission (Faculty of Medicine, University
Hospital, Goethe University, Frankfurt am Main) and
is subject to the Declaration of Helsinki of the “World
Medical Association: Ethical Principles for Medical Research
Involving Human Subjects” and the “Guidelines for
Good Clinical Practices (GCP).” In addition, the study
was registered as a clinical trial in the German study
registry under the ID: DRKS00011209. Written informed
consent was obtained from each volunteer before the
start of the study.

HC (ADHD vs. HC) ADHD (ADHD vs. HC)
36 36
23.19 (2.82) 24.47 (3.18)
0 0
36 36
18 18
18 18
0 17
0 6
0 2
10 12
0 14
0 8
10 6
0 7
0 4
0 3
0 1
0 2
0 2

The demographics and clinical characteristics are given for the connectivity sample. Standard deviations are given in brackets.

SD, standard deviation; SUD, substance use disorder.
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Attention-deficit hyperactivity disorder patients

A total of 137 ADHD patients with an age between
18 and 50 years were included in this study (62M/75E
mean age: 31.96 years, SD: 8.92 years) (for demographics
see Table 1). Recruitment took place at the Donders Centre
for Cognitive Neuroimaging, Nijmegen, Netherlands, and the
Goethe University Frankfurt am Main. The average body
weight of the subjects included was 78.78 kg (SD: 16.92 kg)
with an average height of 1.74 m (SD: 0.09 m), which
corresponds to an average BMI of 25.92 (SD: 5.53). Including
criteria were sufficient German/Dutch language skills, normal
or corrected-to-normal vision, childhood diagnosis of ADHD
(diagnosed by a specialist following the DSM-IV-criteria, plus
ADHD questionnaires like CAARS, Wender-Utah-Scale) and
a chronic course (WURS-k >30). In addition, we included
ADHD patients with comorbidities like depression (DSM IV)
and SUD (DSM-IV) and/or overweight (BMI >25 kg/mz).
Exclusion criteria were other mental illnesses (apart from
ADHD, depression, and SUD), serious acute or chronic physical
diseases, pregnancy, as well as exclusion criteria of the MRI
examination. Only patients with at least 4 weeks of stable
medication regimen were included. Stimulants, alcohol, and
nicotine were stopped on the day of the scan. Patients
with antipsychotic medication were excluded. Participants
were examined by a registered psychiatrist in Frankfurt in a
specialized ADHD-outpatient clinic. In Nijmegen, selection and
diagnostic procedures were conducted by trained psychiatrists
or psychologists. The project was carried out in accordance
with the provisions of the Declaration of Helsinki World
Medical Association, (15) and the European guidelines on
Good Clinical Practice and was approved by the Ethics
Committee of the Medical Faculty of the ].W. Goethe University
Frankfurt am Main (reg. no. 256/16) and in Nijmegen by
the Radboud University (reg. no. ABR64162). The study was
registered as a clinical trial in the German study registry under
the ID: DRKS00011248. The subjects received 10€ per hour
for participation.

Image acquisition

Participants underwent MRI scans on a 3 Tesla full body
MR scanner (Siemens Magnetom Trio syngo MR A35) at
the Brain Imaging Center in Frankfurt am Main and a 3 T
MR scanner (Siemens PRISMA) in Nijmegen to obtain high
resolution structural images and resting state functional MRI
(rs-fMRI) images.

Pre-processing
Images of 182 participants underwent a preprocessing

algorithm done with the SPM-based CONN-toolbox V 18.b.
to minimize the effects of unwanted variability in the blood
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oxygenation level-dependent (BOLD) signal (16). The images
were realigned, slice-time corrected, spatially normalized to
standard stereotactic space (Montreal Neurological Institute
[MNI] template), resampled to 3 mm isotropic voxels, and
smoothed with 8 mm full-width at half maximum Gaussian
kernel (16). After the functional data has been preprocessed,
the BOLD signal often still contains a considerable amount
of noise which are minimized by CONN’s default denoising
pipeline (16). A band-pass filter (0.01-0.1 Hz) was used
to suppress non-neural signals. Additional noise correction
was performed by regressing the motion parameters obtained
from the realignment procedure and the first order derivative
of the motion parameters. We generated QA plots of
mean motion, maximum motion, and the maximum and
mean GS change. QA plots of the motion parameters can
be found in the Supplementary Figures 2, 3. CONN’s
denoising pipeline defines 12 potential noise components from
the estimated subject-motion parameters (16, 17) and uses
scrubbing to remove any influence of the identified outlier
scans to reduce motion related BOLD variability (16, 18).
Signals from the cerebrospinal-fluid and white-matter were
regressed with a component base noise reduction method
(CompCor). This method takes the principal components of
white matter/cerebrospinal fluid regions as nuisance regressors
(19) and can avoid the global-scaling related anticorrelation
issues with a higher specificity and sensitivity for positive
correlations (20). We used a seed-based connectivity analysis
using subcortical seed region-of-interest (ROI), comprising
brain regions that are central to the meso-limbic system, known
to be involved in reward processing and were reliably defined
in the OTI Atlas of Pauli et al, (21). This atlas was constructed
based on high- spatial resolution T1- and T2-weighted structural
images from 168 young adults (21). Tissue boundaries were used
to delineate subcortical nuclei which were combined to form a
probabilistic atlas (21). Out of the atlas’ parcellated regions, we
chose the external segments of the GP.

Data analysis: Group statistics

First-level correlation maps were calculated by extracting
the residual BOLD-time course from the ROI seeds and
correlating these with the other voxels within the brain. These
correlation coefficient maps were then converted into a normally
distributed z score (Fisher transformation). Transformed
correlation maps were used for multiple regression tests
and 2 x 2 between-subjects ANOVA interaction. In a first
step we performed a multiple regression test to analyze the
influence of sex in the full ADHD group (N = 137). Age and
site (Nijmegen/Frankfurt) were included as covariates in the
model to account for age and site-related variability between
sub-groups of interest. Separately we performed a multiple
regression test to analyze the influence of sex in a group of
N = 45 HC with age as covariate. In a second step we chose a
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group of 72 probands: 36 HC (18F; mean age 23.19; SD: 2.82)
and 36 ADHD patients (18F; mean age: 24.47; SD: 3.18) out
of study sample to compare sex-related differences in ADHD
patients and HC. We matched the ADHD patients and HC by
sex, age, and location, since the fMRIs of the HC were performed
only in Frankfurt and they were significantly younger than
the ADHD patients. We performed matching manually, with
the rater blinded to the results of the first- and second-level
connectivity analysis of N = 137 ADHD patients and N = 45
HC. In the end, we were able to form a more homogeneous
group consisting of 36 HC (18F; mean age 23.19; SD: 2.82) and
36 ADHD patients (18F; mean age: 24.47; SD: 3.18) with a lower
SD in ADHD patients compared to the group of N = 137 ADHD
subjects (62M/75F, mean age: 31.96 years, SD: 8.92 years).

We explored the effect of sex by using a between-subjects
2 x 2 ANOVA with four groups (Male ADHD vs. Female
ADHD vs. Male HC vs. Female HC). To explore whether the
neural basis of comorbidity patterns is different between male
and female patients, we used three between-subjects ANOVA
tests to study separately the interaction of sex and comorbid
depression (Male ADHD patients + depression vs. Female
ADHD patients + depression vs. Male ADHD patients without
depression vs. Female ADHD patients without depression),
sex/SUD and sex/overweight. For correction of multiple testing
during second-level statistics we used cluster-wise whole-brain
analysis which uses a combination of an uncorrected p < 0.001
height threshold to initially define clusters of interest from
the original statistical parametric maps, and a FDR- corrected
P < 0.05 cluster-level threshold to select the significant clusters
among the resulting clusters.

Results
Connectivity main effects

To validate our seed-based connectivity approach we
calculated seed-maps to illustrate the connectivity’s main effect
in HC and ADHD patients. The GPe in both, HC and ADHD,
showed connectivity with other parts of the basal ganglia and
parts of the frontal- (precentral gyrus, cingulate gyrus, frontal
orbital cortex, frontal pole, middle frontal gyrus...) temporal
(middle temporal gyrus, temporal pole, inferior temporal
gyrus. . .), parietal (post-central gyrus...) and occipital cortex
(occipital fusiform cortex, lateral occipital cortex, occipital pole,
lingual gyrus) among others. A detailed overview is given in the
Supplementary Figure 1.

Sex-related differences in a large
attention-deficit hyperactivity disorder
sample

In the whole ADHD group of 137 patients we found
differences in FC (details are given in Table 2). With the external
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GPe as seed, male patients with ADHD showed a lower FC to
the frontal pole/middle frontal gyrus right compared to females
with ADHD (details are given in Figure 1).

Sex-related differences in
attention-deficit hyperactivity disorder
vs. healthy controls

‘When comparing sex-related connectivity differences of HC
(N = 36) with ADHD patients (N = 36) (details are given in
Table 2), we noticed a lower FC in males with ADHD from the
GPe to the middle temporal gyrus left compared to females with
ADHD. This effect was opposite in HC: male HC demonstrated
an increase in FC from GPe to the middle temporal gyrus left
compared to female HC (details are given in Figure 1). In
correlation we searched for sex-related differences in the group
of HC (N = 45) and found a decrease in FC from the GPe to the
middle temporal gyrus left in female HC compared to male HC.

Interaction between comorbidity and
sex in a large attention-deficit
hyperactivity disorder sample

In the analysis of sex-related comorbidity patterns there was
a significant between group difference in the FC between GPe
and parts of the occipital cortex (occipital pole, lingual gyrus,
intra-/supracalcarine cortex) (details are given in Table 2): Male
ADHD patients with depression demonstrated a decreased FC
compared to female ADHD patients with depression, with the
opposite effect observed in ADHD patients without depression
(details are given in Figure 1). We did not find any significant
sex-related differences in FC of the GPe by analyzing the
comorbidity patterns of SUD and overweight.

Movement-related effects

We extracted mean-motion and max-motion values from
the ADHD vs. HC analysis (N = 72) and performed independent
samples tests. Patients and controls differed in motion. HC
showed significantly higher mean-motion and max-motion
compared to ADHD patients (p < 0.001). The mean across the
mean-motion FD was 0.05 in ADHD patients with a standard
deviation of 0.03, in HC the mean of mean-motion FD was 0.1
with a standard deviation of 0.04. The mean of max-motion in
HC was 1.35 with a SD of 0.22 and the mean of max-motion
in ADHD was 0.38 with a SD of 0.15. We did not detect any
sex-related differences in the group of HC in mean-motion
(p = 0.17) or max-motion (p = 0.53). The average of mean-
motion in males was 0.11 with a SD of 0.05 and 0.09 with a
SD of 0.03 in females. The mean of max-motion in males was
1.37 with a SD of 0.27 and 1.32 with a SD of 0.16 in female
HC. We did not detect any sex-differences of mean-motion
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TABLE 2 Significant clusters from the seed-region mask of the GPe.

Effect of sex in ADHD, female > male, two-sided

Seed region Brain region

GPe Frontal pole R; Middle frontal gyrus R

Effect of sex in HC, male > female, two-sided

Seed region Brain region

GPe Middle temporal gyrus, posterior division L;

Middle temporal gyrus, anterior division L

ANOVA: sex (female; male) and ADHD (ADHD; HC), two-sided

Seed region Brain region

GPe Middle temporal gyrus posterior division L;

Middle temporal gyrus anterior division L

ANOVA: sex (female; male) and depression (yes; no) in ADHD, negative-contrast

Seed region Brain region

GPe Lingual Gyrus L/R; Intracalcarine Cortex L/R;

Occipital Pole L; Supracalcarine Cortex R

10.3389/fpsyt.2022.962911

MNI-coordinates

Cluster pFDR
size x ¥ z
225 +36 +36 +20 0.050
MNI-coordinates
Cluster pFDR
size X y z
116 —58 —16 -12 0.030
MNI-coordinates
Cluster pFDR
size X Yy z
111 —64 -20 —-14 0.041
MNI-coordinates
Cluster pFDR
size X y z
340 —14 —88 +10 0.008

The table shows significant cluster, their size in voxel, and their localization in the MNI space as MNI coordination in the order x y z. The threshold for clusters was set at p < 0.05, the

threshold for voxels was set at p < 0.001. GPe, external globus pallidus; L, left; R, right.

(p = 0.73) or max-motion (P = 0.62) in ADHD patients. The
average of mean-motion in males was 0.06 with a SD of 0.03
and 0.05 with a SD of 0.04 in females with ADHD. The mean
of max-motion in males was 0.37 with a SD of 0.16 and 0.39
with a SD of 0.15 in females with ADHD. No sex-differences
in mean-motion (p = 0.28) or max-motion (p = 0.94) were
demonstrated regardless of group either. From the large ADHD
sample (N = 137) we calculated additional mean framewise
displacements (FD) according to Power et al. (18). Using an
independent samples test, no significant sex difference in mean
FD could be detected (p = 0.17). The average mean FD in males
was 0.23 with a SD of 0.12 and 0.26 in females with a SD of 0.14.

Discussion

Our current study reveals different FC profiles between
males and females with ADHD, which are centered around
altered connectivity with the GPe. General connectivity changes
in ADHD have been documented before, but the direction
of these effects remains unclear, with both hyperconnectivity
(22-25), as well as hypoconnectivity (26-28), of the fronto-
striatal network in patients with ADHD being observed. The
GPe is a special module of this reward-related network. Apart
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from motor function, the GP is thought to integrate cognitive
and reward-related information (29, 30), functions that are
compromised in ADHD. Basal ganglia regions such as the
GPe are also structurally impaired in children with ADHD,
but the effect appears to change with age and under stimulant
therapy (31, 32). Therefore, our study serves to shed more
light on the function of GPe in ADHD patients (with and
without comorbidities).

Our first main finding is that females with ADHD showed
a higher FC from the GPe to the prefrontal cortex compared
to males with ADHD. The prefrontal cortex is involved in
executive functions and emotion control: it shapes decision
making and affective behavior, social disinhibition, and impulse
control (33). The middle frontal gyrus as part of our significant
cluster seems to be a key hub of the ventral attention network
(VAN), which is thought to be implicated in externally oriented
attention (34). Abnormalities in the prefrontostriatal circuit are
an important correlate of ADHD and have been well described
in multiple studies (10, 11). The GPe is part of the frontal
cortico-basal ganglia network and has widespread projections to
other basal ganglia nuclei (35). A study using diffusion-weighted
MR imaging tractography showed that the GPe is not only
indirectly involved, but has direct cortical connections to the
prefrontal and orbitofrontal cortex and parts of the parietal and
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FIGURE 1
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The left column shows in (A1-C1) the most significant clusters of the different connectivity analysis and their localization. The color-coding bar
depicts the voxel-wise T-values. The column on the right with box plots in (A2—-C2) show the mean beta values extracted from the respective

cluster which is illustrated on the left

temporal cortex, which leads to an involvement in associative
and limbic networks (36).

Prior studies assessing sex differences in ADHD were
inconsistent in terms of sex effects as well as the exact nature
of the difference: A study by Sérés et al. which included resting
state fMRI data sets from 38 adults with ADHD, did not reveal
any sex differences at all (37). In contrast, a study of Rosch et al.
sex-effects in children with ADHD in resting state fMRI were
identified. In more detail, girls with ADHD showed atypical
intrinsic FC between the striatum and the prefrontal cortex,
including stronger positive FC with the anterior cingulate cortex
and a stronger negative FC with the dorsolateral prefrontal
cortex (38). These findings of Rosch et al. suggest that fronto-
subcortical functional networks are more affected in girls with
ADHD (38).

However, our finding of sex-differences in the ADHD group
does not answer whether it is specific for ADHD or just a
general sex difference. Therefore, we examined general sex
differences from the GPe in the group of N = 45 HC, then
we compared the interaction of the GPe in ADHD and HC.
In the HC group, we found a decrease in FC from the GPe
to the middle temporal gyrus left in females compared to
males. When comparing a smaller sample with ADHD and
HC for sex differences, we found an interaction between the
GPe, and the middle left temporal gyrus: there was a significant
connectivity difference between healthy subjects with a higher
connectivity in healthy males compared to healthy females.
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In ADHD patients, the effect was less pronounced with an
opposite direction. Parts of the temporal lobe are thought to
underlie the top-down direction of attentional resources during
response inhibition (39) and FC abnormalities in resting state,
task-based fMRI studies or PET-studies of ADHD patients are
already documented in these regions (11, 39-41). Importantly,
the connection between GPe and the temporal lobe is part of the
associative network of GPe connectivity (29).

We cannot assume specificity for the effect in the large
ADHD sample. Patients with ADHD show sex differences in
connectivity between the external GPe and the right frontal
pole/middle frontal gyrus. Whether the effect is specific for
ADHD cannot be finally clarified based on the analyses.
However, comparing the results of the first three analyses, one
direction of the sex-effect emerges. Connectivity between the
GPe, frontal and temporal brain areas appear to be stronger
in ADHD females compared to males, with the sex-effect
being reversed and more pronounced in healthy subjects. This
suggests that in patients with ADHD there is a loss of sex-
specialization in GPe-connectivity.

Since comorbid disorders play a major role in the
negative trajectory of (adult) ADHD, we investigated a
sex*comorbidity (SUD, overweight and depression) interaction.
No such effect was demonstrated for overweight or SUD.
However, male ADHD patients with depression demonstrated
decreased FC between the GPe and the occipital cortex
compared to female ADHD patients with depression, with
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the opposite effects observed in ADHD patients without
depression. Taken together, these findings suggest an ADHD-
specific attentional defect mediated by the GPe-occipital
cortex FC: The occipital cortex forms part of the dorsal
attentional network, which maintains attention and suppress
stimuli that are irrelevant (11). Indeed, recent neuroimaging
studies demonstrated an involvement of the occipital cortex
in ADHD (11 - 42). A reduction of gray matter volume
in the visual cortex of adults with ADHD (42), and a
decreased cortical thickness in medial occipital cortex were
detected. children with
ADHD showed deactivation of parietal and occipital regions

In task-based functional studies,
during spatial tasks, whereas adults with ADHD showed
occipital hyperactivation during inhibition, working memory
and attentional tasks (11).

Interestingly, this is not specific for ADHD as involvement
of the occipital cortex has also been described in depression.
In a study of resting state fMRI, major depression was
linked to a decrease in FC between the ventral attention
network and regions of precuneus extending to occipital and
posterior cingulate cortex, regions which are involved in visual
attention (43). In a task-based fMRI study of Kaiser et al.
the impact of depression on visual and prefrontal cortical
activity, as well as their connectivity during visual working
memory, were examined (43). How ADHD pathophysiology
is linked to these FC changes and subsequently depression,
is as yet unclear. Maturational deficits in fronto-striatal
pathways might have a role, which however needs to be
empirically tested.

In summary, both disorders, ADHD and depression,
compromise attention processing, including visual attention
and working memory. There have been very few studies
exploring the effect of sex and comorbidities in ADHD with
resting state fMRI analysis. One study is a rsfMRI study of Park
et al. where several regions linked with depression and anxiety
were identified by using graph-theoretic network measures:
middle frontal gyrus, superior parietal lobule, middle temporal
gyrus, and middle occipital gyrus were identified as regions that
displayed sex differences and a strong correlation with DSM
scores only in the female ADHD group (44). Like mentioned in
the introduction, while the absolute risk for depression in female
ADHD patients is higher than in male ADHD patients, the
relative risk of depression might be equal with a higher tendency
in females comparing the existing literature (7-9, 45). Further
investigations need to analyze the possible link between sex and
depression in ADHD patients and the involvement of the GPe
and the occipital cortex as it is a region that is compromised
in both diseases.

Our results support the hypothesis that ADHD affects
males and females differently as we found less sex-specific
differentiation in ADHD patients. We cannot say to what
extent our results have a direct influence on differences
in the clinical manifestation of ADHD. However, future
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investigations to correlate the connectivity differences with
clinical questionnaires may be a solution.

In our motion analysis we did not detect any sex-differences.
Surprisingly, the healthy subjects moved significantly more
than the ADHD patients, detected in both mean-motion and
max-motion. Nevertheless, all our participants showed low and
acceptable mean motion. The small but significant difference of
mean- and max-motion between HC and patients might come
from the fact that almost all HC participants had no prior MRI
experience, while the patient group had more MRI experience.

While our study has several strengths, such as large
sample size in our first analysis, we nevertheless would like
to point out some limitations. While we describe connectivity
patterns of the GPe, we are aware that rs-fMRI in our
technical setting might not be optimal in delineating the
neuroanatomical different nuclei reliably. Moreover, resting
state fMRI is not directly linked to a behavioral output.
Future studies should complement our analysis with task-based
behavioral paradigms linked to ADHD pathophysiology like
reward anticipation- or verbal working memory tasks. The
sample sizes of the second (N = 45) and third (N = 72)
analysis are smaller comparing to our first analysis of N = 137
ADHD patients. The reproducibility of studies with small
samples has recently been criticized by Marek et al. (46).
The results need to be replicated in a larger sample, so
we aim for a larger sample in future studies and would
report the smaller sample as a limitation. Furthermore, we
did not correlate more fine-grained dimensional scales with
our findings. Connectivity patterns might change between
adolescence and adulthood and might lead to sex-specific
comorbidity patterns, as well a sex-specific neuronal strategies.
In further studies it would be important to include children and
adolescents to investigate developmental trajectories relating to
our main readouts.

Conclusion

To our knowledge, this is the first study to examine
sex-specific FC networks using a seed-based connectivity
analysis of the external GPe in adult ADHD patients with
and without comorbidities. The study serves to improve
our knowledge of the involvement of the GPe in ADHD
and the sex-specific recruitment of this network. When
comparing subjects with ADHD and HC we observed an
interaction between the GPe and the middle left temporal
gyrus with a more pronounced effect in HC. Within the
analysis of the large ADHD sample, an interaction between
the GPe and the frontal pole/middle frontal gyrus right
could be identified. The direction of the sex effect was more
pronounced than in the analysis between ADHD patients
and HC, with the result that females with ADHD showed
a higher connectivity between the GPe and the frontal
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pole/middle right frontal gyrus. The results suggests that in
patients with ADHD there is a loss of sex-specialization in GPe-
connectivity. Males with ADHD and depression demonstrated
a decreased FC between the GPe and parts of the occipital
cortex compared to females with ADHD and depression. Taken
as a whole, this study contributes to our understanding of
the neurobiological correlates of ADHD and suggests possible
differences between males and females with ADHD centered
on altered connectivity with the GPe, helping to provide a
different perspective on current research and new ideas for
further studies.
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Anhang

Figure S1
Main effect of the GPe in patients with ADHD
X =30 Y=0 Z-18
-19.01 50.86
Main effect of the GPe in HC
X=30 Y=0 Z=18
-15.03 26.77

The MRI scans show the most significant clusters of the main effect of the GPe in patients
with ADHD and HC and their localization. The color-coding bar depicts the voxel-wise T-

values.

MaxMotion
MaxGSchange
MeanGSchange

The figure shows QA plots of the analysis of the large ADHD sample (N=137) including max motion, mean motion, max GS change and mean GS

change.
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Figure S3
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The figure shows QA plots of the analysis of the smaller sample ADHD vs HC sample (N=72) including max motion, mean motion, max GS
change and mean GS change.
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