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1. Zusammenfassung

Hintergrund und Ziele:

Aufmerksamkeitsprozesse kénnen auf neuronaler Ebene mittels ereignisbezogener
EEG-Potentiale (EPs) untersucht werden. Bei Kindern mit einer Aufmerksamkeits-
defizit-/Hyperaktivitatsstorung (ADHS) wurde in mehreren EP-Studien eine
Verringerung der P3-Komponente nach einem Hinweisreiz (Cue-P3) beschrieben,
was auf eine geringere Mobilisierung von Aufmerksamkeitsressourcen hindeutet.
Die bisherigen Studien basierten auf gemittelten Signalen, so dass die Variabilitat
der P3 in Einzeldurchgangen nicht betrachtet werden konnte. Ein Ziel der
vorliegenden Arbeit war daher die Untersuchung der Cue-P3 auf Single Trial Ebene,
um ein differenzierteres Bild tber die Cue-P3 hinsichtlich der Pathophysiologie der
ADHS zu gewinnen.

Untersuchungen zur spektralen Zusammensetzung des EEG kdnnen ebenfalls zu
einem besseren Verstandnis der ADHS beitragen. Wahrend fur das Ruhe-EEG in
jungeren Studien keine generellen Unterschiede fir Kinder mit ADHS gefunden
wurden, liegen fir das EEG unter Anforderungsbedingungen bislang nur einzelne
Studien vor. Daher sollten in dieser Arbeit auch eine spektrale EEG-Analyse
wahrend einer Aufmerksamkeit fordernden Phase  durchgefiihrt und

Zusammenhange mit der Cue-P3 sowie der Testleistung untersucht werden.

Methoden (Patienten, Material und Untersuchungsmeth  oden):

Bei 24 Kindern mit ADHS (15 Kinder mit ADHS vom Mischtyp ,ADHS-M*“, 9 Kinder
mit ADHS vom vorwiegend unaufmerksamen Typ ,ADHS-U“ nach DSM-1V) sowie
19 Kontrollkindern wurde wahrend der Ausfiihrung des Attention Network Tests
(ANT) die hirnelektrische Aktivitat abgeleitet. Fur die P3-Single Trial Analyse kamen
zwei Methoden zum Einsatz und wurden auf ihre Eignung Uberprift: eine
Bandpassfilterung (0.5-7 Hz) sowie ein auf der Independent Component Analysis
basierender Ansatz. Die Verteilungen der Cue-P3 Amplituden in den Single Trials
nach einem neutralen und einem raumlichen Hinweisreiz wurden lber Quantile
abgebildet. Uber die Fast Fourier Transformation wurde die spektrale Verteilung in
einem 1.5-sekiindigen Abschnitt des ANT, in dem dem Zielreiz kein Warnreiz
vorausging und somit keine Verarbeitung von Warn- oder Zielreizen stattfand,
ermittelt.  Gruppenunterschiede wurden mittels Varianzanalysen geprft.
Zusammenhédnge mit der Cue-P3 sowie der Testleistung wurden mittels

Korrelationen untersucht.



Ergebnisse und Interpretation:
Zur Analyse der P3-Single Trials erwies sich die Bandpassfilterung, nicht jedoch die

Independent Component Analysis in der angewendeten Form als geeignet.

In der ADHS-M-Gruppe zeigten sich nach einem neutralen Hinweisreiz im Vergleich
zur Kontrollgruppe verringerte Cue-P3 Amplituden fur einen gréReren Teil der
Durchgange. Die ADHS-M-Gruppe unterschied sich jedoch nicht in der maximalen
Auspragung der Cue-P3 (an héheren Quantilen). Somit scheint bei diesem ADHS-
Subtyp das 'Auslésen’ phasischer Alertness beeintrachtigt zu sein. Aul3erdem
wurden fir die ADHS-M-Gruppe signifikant héhere Theta- und Alpha-Aktivitaten
(insbes. im Bereich 5.5-10.5 Hz) gefunden, die wiederum mit der Spannbreite der

Cue-P3-Single Trial Amplituden nach einem neutralen Hinweisreiz assoziiert waren.

In der ADHS-U-Gruppe zeigten sich signifikant niedrigere Cue-P3 Amplituden als in
der Kontrollgruppe sowohl nach neutralen als auch nach raumlichen Hinweisreizen.
Im Gegensatz zur ADHS-M-Gruppe unterschied sich die ADHS-U-Gruppe beziglich
der maximalen Auspragungen der Cue-P3 Amplituden, so dass bei diesem Subtyp
die Kapazitat der Aufmerksamkeitsressourcen vermindert zu sein scheint. Dartber
hinaus ergaben sich Hinweise auf ein hoheres Theta/Beta-Ratio im EEG in der
ADHS-U-Gruppe.

Fur die Gesamtstichprobe zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen der
EEG-Aktivitat im 5.5-10.5 Hz Band und der Reaktionszeitvariabilitat, der in der
ADHS-M-Gruppe am starksten ausgepragt war. Zudem ergab sich ein signifikanter
Zusammenhang zwischen dem Theta/Beta-Ratio und der Reaktionszeit,
insbesondere in der ADHS-U-Gruppe. Somit kénnten die Unterschiede im EEG die
schlechteren Testleistungen bei Kindern mit ADHS (ADHS-M: hoéhere
Standardabweichung der Reaktionszeiten; ADHS-U: insbesondere langere

Reaktionszeiten) abbilden.

Schlussfolgerungen:

Die Ergebnisse dieser Arbeit weisen darauf hin, dass bei den verschiedenen ADHS-
Subtypen eine im Mittel verringerte Cue-P3-Komponente durch unterschiedliche
Verteilungen der Einzelantworten zustande kommt, bedingt durch unterschiedliche
neuronale Prozesse (ADHS-M: Ausldsen phasischer Alertness; ADHS-U: geringere
Kapazitat an Aufmerksamkeitsressourcen). Zudem waren Kinder mit ADHS

wahrend einer Aufmerksamkeit fordernden Phase durch einen unteraktivierten



neuronalen Zustand gekennzeichnet, der sich ebenfalls subtypenspezifisch
unterschied (ADHS-M: hdhere Theta- und Alpha-Aktivitdt; ADHS-U: erhohtes
Theta/Beta-Ratio). Auch dieser Befund legt nahe, dass den Aufmerksamkeits-
schwierigkeiten von Kindern verschiedener ADHS-Subtypen unterschiedliche

neuronale Mechanismen zugrunde liegen konnten.

Die beschriebenen Zusammenhénge zwischen spektralen EEG-Parametern, Cue-
P3 und ReaktionszeitmalBRen tragen zu einem besseren Verstandnis der
beeintrachtigten Aufmerksamkeitsfunktionen von Kindern mit ADHS bei. Vor diesem
Hintergrund sollten sich weitere Untersuchungen der Single Trial Analyse von EPs
widmen sowie den neuronalen Zustand vor der Stimulusverarbeitung mit
einbeziehen, um kognitive Verarbeitungsprozesse bei Kindern mit ADHS detaillierter

darstellen zu kénnen.

2. Abstract

Objective:

Attentional processing can be studied at the neural level using event-related
potentials (EPs). For children with attention-deficit/hyperactivity disorder (ADHD), a
series of EP studies reported a reduced P3 component following cue stimuli. This
has been interpreted as reflecting deficits in allocation of attentional resources.
Analyzing averaged event-related potentials, however, neglects aspects of variability
of the cue-P3 in single trials. In order to get a refined picture of underlying
attentional processes in children with ADHD, a single trial analysis of the cue-P3
was conducted in the present work.

Investigations of the spectral content of the EEG can also contribute to a better
understanding of the mechanisms underlying ADHD. For the resting EEG, most
recent studies did not report global effects between children with ADHD and typically
developing children. Spectral analysis of the EEG during an active state has not
been studied comprehensively in ADHD thus far. Therefore, the present study also
aimed at analyzing the spectral content of the EEG during an attention demanding
period and at relating EEG activity in different frequency bands with the cue-P3 and

test performance, respectively.

Methods:
In 24 children with ADHD (15 children of the combined type “ADHD-M", 9 children of
the predominantly inattentive type “ADHD-U” according to DSM-1V) as well as 19



typically developing children, EEG activity was recorded during the Attention
Network Test (ANT). To analyze cue-P3-single trials, two methods were tested:
bandpass filtering (0.5-7 Hz) as well as an approach based on the Independent
Component Analysis. Analysis of the distributions of cue-P3 amplitudes in neutral
cue and spatial cue trials was based on quantiles.

Using Fast Fourier Transformation, spectral analysis was conducted for episodes of
1.5s length during the ANT in which the target stimulus wasn’t preceded by a cue
stimulus. Thus, no processing of stimuli took place during those episodes. ANOVAs
were used to test for group differences and correlation coefficients were calculated
to study relations between spectral EEG measures and the cue-P3 as well as

performance measures.

Results and interpretation:
The application of the bandpass filter proved successful in estimating / describing
the cue-P3 in single trials whereas the Independent Component Analysis approach

as applied in this study did not fulfill these requirements.

In the ADHD-M-group, reduced cue-P3 amplitudes were found in the major part of
neutral cue single trials compared to typically developing children. However, there
were no significant differences in the maximum amplitudes indicating a similar
capacity of resource allocation but impaired triggering of phasic alertness. Moreover,
increased theta and alpha power (particularly in the range 5.5-10.5 Hz) was
revealed for this subtype as well as a significant association between this EEG band

and the range of the cue-P3 amplitude in neutral cue trials.

For children of the ADHD-U-group, reduced cue-P3 amplitudes were obtained in
both neutral cue and spatial cue trials. In contrast to the ADHD-M-group, this
subtype was characterized by lower maximum amplitudes indicating a reduced
capacity of resource allocation. Beyond that, we found evidence of an increased
theta/beta-ratio in this subtype.

Associations were found between the neural state while expecting a stimulus and
performance measures for the total sample: the correlation between the theta/alpha-
band (particularly in the range 5.5-10.5 Hz) and reaction time variability was most
pronounced in the ADHD-M-group, whereas the relation between the theta/beta-
ratio and the reaction time was strongest in the ADHD-U-group. So, EEG
differences may contribute to an impaired performance in children with ADHD

(ADHD-M: higher reaction time variability; ADHD-U: primarily longer reaction times).



Conclusions:

Results of the present study indicate that different distributions of single trials
account for reduced cue-P3 amplitudes in the averaged EP in ADHD subtypes
induced by different processes (ADHD-M: impaired triggering of phasic alertness;
ADHD-U: reduced capacity of resource allocation). Moreover, children with ADHD
were characterized by an underactivated state during an attentional demanding
period with again subtype-specific differences (ADHD-M: increased theta and alpha;
ADHD-U: increased theta/beta-ratio). So, different underlying mechanisms may

account for attentional deficits on the behavioral level in ADHD subtypes.

The above-mentioned associations between spectral EEG measures, cue-P3 and
reaction time measures also contribute to a better understanding of deviant
attentional functioning in children with ADHD. Against this background, more
research on single trial analysis of event related potentials should be conducted also
taking the pre-stimulus neural state into account in order to get a more detailed

picture of cognitive processing in children with ADHD.



3. Einleitung und Fragestellungen

Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorungen stellen eines der haufigsten und
am intensivsten erforschten kinder- und jugendpsychiatrischen Stdérungsbilder dar.
Dabei lieferten neurophysiologische Untersuchungen mittels Elektroenzephalo-
gramm (EEG) und ereignisbezogener Potentiale (engl.: event-related potentials,
EPs) einen wichtigen Beitrag zum differenzierteren Verstéandnis abweichender
Aufmerksamkeits- und Informationsverarbeitungsprozesse bei Kindern mit ADHS
(Ubersicht bei Barry et al., 2003a und 2003b; Albrecht et al., 2010; Johnstone et al.,
2013). Zu den am besten replizierten Befunden zahlt hierbei die Verringerung der
P3-Komponente nach einem Hinweisreiz (Cue-P3), woraus auf Defizite in der
Mobilisierung und Orientierung von Aufmerksamkeit! geschlossen werden kann
(Banaschewski & Brandeis, 2007). Dieser Befund ergab sich auch in der
Untersuchung von Kratz et al. (2011), deren Stichprobe zur Beantwortung der
Fragestellungen in der vorliegenden Dissertation verwendet wurde. Darin fand
erstmals die Untersuchung ereignisbezogener Potentiale unter Verwendung des
Attention Network Test (ANT in der Kinderversion, Rueda et al., 2004) statt, um
Prozesse auf neuronaler Ebene im Zusammenhang mit verschiedenen

Aufmerksamkeitsnetzwerken zu untersuchen.

Aus EEG-bedingten methodischen Grinden fand bei Kratz et al. (2011) wie im
Grol3teil der EP-Studien eine Mittelung der einzelnen P3-Epochen statt. Dabei geht
jedoch die bedeutende Information verloren, ob eine Verringerung eines
ereignisbezogenen Potentials durch durchgdngig kleinere Amplituden zustande
kommt oder durch einzelne sehr kleine bzw. fehlende Amplituden (Heinrich et al.,
2001; Banaschewski & Brandeis, 2007). So fanden Lazzaro et al. (1997) eine
erhdhte Variabilitdt der P3-Komponente bei unmedizierten Jugendlichen mit ADHS
im Vergleich zur Kontrollgruppe. Auch die gefundene Variabilitat ereignisbezogener
Potentiale beziglich ADHS bei Heinrich et al. (2001) sowie bezlglich Schizophrenie
bei Ford et al. (1994) weisen auf die Bedeutung der Untersuchung von EP-Single
Trials hin. Um also der Frage nachzugehen, ob es sich um geringere Ressourcen
und / oder eine hohere Variabilitat handelt, war ein Ziel dieser Arbeit die
Durchfiihrung und Auswertung einer Single Trial Analyse der Cue-P3-Komponente.
Da es hierfur kein festgelegtes standardisiertes Vorgehen gibt, kamen zwei

Methoden zum Einsatz, die zunachst hinsichtlich ihrer Eignung Uberprift wurden.

1 Der Begriff des ,attentional orienting” (hier Gibersetzt mit Orientierung von Aufmerksamkeit)
meint die Aufmerksamkeitszuwendung auf einen Hinweisreiz (nicht nur rdumlich) und ist
nicht mit dem des ,Orienting-Netzwerkes" nach Posner & Petersen (1990) gleichzusetzen.



Dariuiber hinaus lasst die Studienlage keine Aussagen dariber zu, ob und in welcher
Form der neuronale Zustand vor dem Erscheinen eines die Cue-P3 ausldsenden
Stimulus mit der nachfolgenden Cue-P3 zusammenhéngt. Die Studie von Lazzaro et
al. (2001), die einen Zusammenhang zwischen der Theta-Auspragung vor
Erscheinen eines Stimulus und nachfolgenden EPs (N200, P200, P300) anhand
eines auditorischen Oddballparadigmas bei Jugendlichen mit ADHS ergab, weist

jedoch auf die Bedeutung dieser Frage hin.

Den zahlreichen Studien zu Ruhe-EEGs bei Kindern mit und ohne ADHS (Ubersicht
bei Barry et al., 2003a) stehen wenige (u.a. Monastra et al., 1999; Lazzaro et al.,
2001; El-Sayed, 2002) gegenuber, die die hirnelektrische Aktivitat wahrend der
Ausfihrung Aufmerksamkeit fordernder Aufgaben erhoben. Letzterer Ansatz
erscheint jedoch angebracht, um den direkten Zusammenhang zwischen EEG-
Aktivitdt und EP-Komponenten zu untersuchen. Diese Herangehensweise erfolgte
ebenfalls in der vorliegenden Arbeit. Es fand also zunachst eine Betrachtung der
spektralen Verteilung bei Kindern mit und ohne ADHS wahrend eines bestimmten
Zeitabschnittes im ANT statt, um anschlieRend Zusammenhange mit der Cue-P3 zu

untersuchen.

Ebenso stellt sich die Frage, ob und in welcher Form die EEG-Aktivitdt wahrend der
Durchfihrung einer Aufgabe mit der Leistung (Fehlerrate, Reaktionszeit,
Reaktionszeitvariabilitat) in dieser Aufgabe zusammenhangt. Die Untersuchung von
Loo & Smalley (2008), die eine Beziehung zwischen der Auspragung von Alpha und
Theta mit der Leistung (Performance) in einer Aufgabe fanden, unterstitzt die

Bedeutung dieser Fragestellung.

Daraus ergaben sich fur die vorliegende Arbeit die folgenden Fragestellungen:

1. Spiegelt die verringerte gemittelte Cue-P3 bei Kindern mit ADHS geringere
Ressourcen (eine durchgangige Verringerung der einzelnen P3 Amplituden)
oder aber eine hthere Variabilitat (mit wenigen zu gering ausgepragten P3
Amplituden) wider?

2. Unterscheiden sich Kinder mit und ohne ADHS hinsichtlich der spektralen
Verteilung wahrend der Durchfihrung einer Aufmerksamkeit fordernden
Aufgabe?



3. Zeigen sich Zusammenhénge zwischen der Ausprdgung der spektralen
EEG-Anteile mit
a. Verhaltensdaten (,brain-behavior relationships®) sowie
b. der Auspragung der Cue-P3?

Ergeben sich dabei Unterschiede zwischen Kindern mit und ohne ADHS?

Neben dem Vergleich zwischen Kindern mit und ohne ADHS war bei allen
Fragestellungen ebenfalls von Interesse, ob sich Unterschiede zwischen den beiden
ADHS-Subtypen (ADHS-Mischtyp sowie ADHS vom vorwiegend unaufmerksamen
Typ) ergeben.

4. Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung ( ADHYS)

Zur thematischen Einfiihrung erfolgt zunachst ein theoretischer Uberblick iiber das
Storungsbild der Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung (ADHS) unter
Auswahl der zum Verstdndnis der vorliegenden Untersuchung und Ergebnisse
relevanten Aspekte. Neben der Darstellung von Symptomatik und Epidemiologie
wird auf Aatiologische Faktoren und Modelle eingegangen. Aus der Vielzahl
wissenschaftlicher Erkenntnisse und Theorien zeigen die Modelle der kognitiv-
energetischen Zustandsregulation nach Sergeant (2000, 2005) sowie der
Aufmerksamkeitsnetzwerke nach Posner & Petersen (1990) Bedeutung fir diese
Arbeit. AnschlieRend erfolgt eine Darstellung von Befunden zu EEG und EP bei
Kindern mit ADHS. Den Abschluss dieses Theoriekapitels bildet ein Uberblick tiber
Diagnostik und Behandlung mit einer Ausfihrung des auf neurophysiologischen

Erkenntnissen basierenden Neurofeedbackverfahrens.

Eine ausfuhrliche Darstellung der zahlreichen Befunde und Modelle aus den
verschiedenen Forschungsdisziplinen, der therapeutischen Ansatze sowie offenen
Fragen zu ADHS wirde an dieser Stelle zu weit fihren. Hinweise auf

weiterfuhrende Literatur finden sich an den entsprechenden Stellen.

4.1 Symptomatik

Entsprechend der Definition in den Klassifikationssystemen DSM-IV
(Diagnostisches und statistisches Manual psychischer Stdérungen, American
Psychiatric Association, 2000) und ICD-10 (Internationale Klassifikation psychischer
Storungen, Dilling et al., 1991) bestehen die drei Kardinalsymptome einer

Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung in Unaufmerksamkeit, motorischer



Uberaktivitit sowie Impulsivitat. Wahrend in der ICD-10 die Bezeichnung der
Hyperkinetischen Stérung verwendet wird, weist der aus dem DSM stammende
Ausdruck ,Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung” eine weitaus grol3ere
Bekanntheit und Verwendung auf.

Da die Diagnostik in dieser Untersuchung auf Grundlage des DSM-IV vorgenommen
wurde, findet hier eine Bezugnahme auf diese Version statt, obwohl seit 2013 das

DSM-V (American Psychiatric Association) zur Verfligung steht.

Beide Klassifikationssysteme spezifizieren die drei Kardinalsymptome anhand
festgelegter Verhaltensweisen und Kriterien, von denen eine bestimmte Anzahl
vorliegen muss, um die Stérung zu diagnostizieren. Dartber hinaus stimmen beide
Systeme darin Uberein, dass sie einen Beginn der Symptomatik vor dem siebten
Lebensjahr sowie ein Vorliegen von mindestens sechs Monaten Dauer
voraussetzen.
Wahrend in der ICD-10 die erforderlichen Kriterien in allen drei Symptombereichen
erfiillt sein mussen, werden im DSM-1V (2000) folgende Subtypen unterschieden:

- vorwiegend unaufmerksamer Typ (ADHS-U),

- vorwiegend hyperaktiv-impulsiver Typ (ADHS-HI) sowie

- Mischtyp (ADHS-M).

In der ICD-10 hingegen wird mit der Diagnose ,Hyperkinetische Stérung des
Sozialverhaltens” (F90.1) der Tatsache Rechnung getragen, dass ADHS und
Stérungen des Sozialverhaltens sehr h&ufig gemeinsam auftreten, wie unter 4.2
ausgefihrt wird.

Die Validitat dieser Subtypen, deren Einteilung auf Grundlage beobachtbaren
Verhaltens erfolgte, wurde vielfach in Frage gestellt (Desman & Petermann, 2005).
Dies erfolgte auch vor dem Hintergrund, dass die DSM-Subtypen sich im
Altersverlauf nicht als stabil erwiesen (Lahey et al., 2005). Willcutt et al. (2012)
schlieen in ihrer Metaanalyse, dass sich die Unterscheidung der Symptome
Unaufmerksamkeit einerseits und Hyperaktivitdt/Impulsivitdt andererseits als
ausreichend valide erweisen, jedoch nicht die kategoriale Einteilung der Subtypen.
Dartber hinaus zeigt die zwischenzeitliche Vielzahl an neurobiologischen und
neuropsychologischen Erkenntnissen, dass eine solche Kategorisierung zu kurz
greift und diese Befunde in die weitere Suche nach geeigneten Subtypen
einzubeziehen sind, mit dem Ziel, effektive Behandlungsverfahren fir die jeweiligen
Gruppen zu identifizieren (Desman & Petermann, 2005). Aus diesem Bedarf, der

grol3en Heterogenitat von Kindern mit ADHS gerecht zu werden, entwickelte sich



die Suche nach Endophanotypen (u.a. Castellanos & Tannock, 2002; Doyle et al.,
2005; Nigg & Casey, 2005), die zwischen Genotyp und Phanotyp liegen
(Definitionen siehe Box 1), und mitunter anhand neurophysiologischer und

neuropsychologischer Befunde festgelegt werden kénnen.

Box 1: Definition der Begriffe Genotyp und Phanotyp nach Schaaf & Zschocke (2013,
S.51)

Genotyp:
Gesamtheit der genetischen Information eines Organismus oder einer Zelle, entweder in

ihrer Gesamtheit oder in Bezug auf einen spezifischen Genlocus bzw. eine bestimmte
zellulére Funktion.

Phénotyp:
Physische Manifestation der genetischen Information.

Zu Forschungszwecken hat sich die Verwendung des DSM durchgesetzt, wobei den
aktuell meist zitierten Untersuchungen vorwiegend die DSM-III-, DSM-III-R- sowie

DSM-IV-Kriterien zugrunde liegen (vgl. Steinhausen, 2010b).

Wahrend im Kindesalter die drei dargestellten Kardinalsymptome in
unterschiedlicher Auspragung vorliegen, wandelt sich das Symptombild im weiteren
Altersverlauf. Bei Jugendlichen und Erwachsenen ist die Hyperaktivitat weniger
stark ausgepréagt und wird durch ein Gefihl innerer Unruhe ersetzt (Schmidt &
Petermann, 2008). Im Erwachsenenalter zeigt sich die ADHS insbesondere in
Auffalligkeiten wie Desorganisation, Affektlabilitaét sowie hoher Stressintoleranz mit
verschiedenen assoziierten Schwierigkeiten im beruflichen und privaten Leben
(Schmidt et al., 2012).

Die Diagnosekriterien von ADHS bzw. HKS beider Klassifikationssysteme zeigen
insbesondere fur Jungen im Alter von sechs bis zwdlf Jahren Gliltigkeit, erweisen
sich aber als unzulanglich bei jungeren Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen,
Madchen sowie Menschen mit geistiger Behinderung (Steinhausen, 2010a). Das
2013 verodffentlichte DSM-V (2013, American Psychiatric Association) versucht
anhand hinzugeflugter Beispiele flr Verhaltensweisen in verschiedenen
Altersbereichen, einer Anhebung der Altersgrenze von sieben auf zwolf Jahren
sowie einer geringeren erforderlichen Symptomanzahl bei Jugendlichen und

Erwachsenen ab 17 Jahren einigen dieser Schwierigkeiten entgegenzutreten.
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4.2 Epidemiologie und Komorbiditét

Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorungen stellen eines der haufigsten
kinder- und jugendpsychiatrischen Storungsbilder dar. Metaanalysen ergaben
weltweite Pravalenzraten von 5.3% - 7.1% (Polyanczyk et al., 2007; Willcutt, 2012).
Die mitunter stark divergierenden Pravalenzraten in den verschiedenen Studien
lassen sich zum Teil auf die Unterschiede der Diagnosekriterien der
Klassifikationssysteme (ICD-10, DSM-III, DSM-1II-R, DSM-IV) zurtckfuhren. Als
weitere Grinde sind unterschiedliche Erhebungsmethoden sowie unterschiedliche
Stichprobenumfange und Altersverteilungen zu nennen (Steinhausen, 2010a).
Polanczyk et al. (2007) kamen zu dem Schluss, dass tUberwiegend methodische
Aspekte signifikanten Einfluss auf die Pravalenzraten haben, insbesondere die
(nicht) vorausgesetzte Beeintrachtigung durch die Symptome, diagnostische
Kriterien und die Auswahl der Informanten. Dartber hinaus hatten Alter und
Geschlecht signifikante Auswirkungen (Polanczyk et al., 2007). Polanczyk et al.
(2014) schlieBen in ihrer aktuellen Metaanalyse, dass entgegen der haufig
diskutierten Hypothese keine Zunahme der Pravalenzraten von ADHS im Verlauf

der letzten 30 Jahre festzustellen ist.

Wahrend lange Zeit ausschlie3lich auf das Kindesalter fokussiert und eine
Remission der Stérung im Jugendalter angenommen wurde, ist infolge verstarkter
Forschungsbemiihungen jedoch von einer Persistenzrate von 43-72% im
Jugendalter sowie etwa 50% im Erwachsenenalter auszugehen (Steinhausen &
Sobanski, 2010; Krause, 2007).

Jungen sind 2 bis 9mal haufiger von ADHS betroffen als Madchen, wobei die Rate
in  Klinischen  Stichproben hoéher ausfallt als bei Betrachtung der
Allgemeinbevolkerung (American Psychiatric Association, 2000; Rucklidge, 2008;
Neuman et al., 2005). Die hthere Rate an Jungen in klinischen Stichproben ist
wahrscheinlich auf ausgepragtere externalisierende Verhaltensweisen zurlck-
zufuihren, die zu einer haufigeren Vorstellung in Behandlungseinrichtungen fihren,
wohingegen bei Madchen das Symptom der Unaufmerksamkeit ausgepragter ist
(Biederman & Faraone, 2005).

Ebenso findet sich in klinischen Stichproben eine hdhere Rate des ADHS-M-
Subtyps (Lahey et al., 1994), wahrend in der Allgemeinbevolkerung der ADHS-U-
Subtyp am haufigsten vorkommt (z.B. Baumgaertel et al., 1995; Wolraich et al.,
1996; Gaub & Carlson, 1997; Crystal et al., 2001), wie Willcutt (2012) in seiner
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Metaanalyse bestatigte. Bis zu 50% der Gesamtgruppe der Kinder mit ADHS sind
dem ADHS-U-Subtyp zuzurechnen (Steinhausen, 2010b). Wie bereits erwahnt,
erweist sich die Zugehdrigkeit zu einem Subtyp als nicht stabil (Willcutt et al., 2012),
was auf die dargestellten Symptomverénderungen im Altersverlauf zurlickzufiihren

ist.

Zahlreiche Untersuchungen ergaben, dass bei etwa zwei Dritteln der Kinder und
Jugendlichen mit einer diagnostizierten ADHS mindestens eine weitere psychische
Storung vorliegt (Gillberg et al., 2004; Jensen et al., 2001). Steinhausen et al. (2006)
gehen von mindestens einer weiteren psychischen Stérung bei Uber 85% der Kinder
mit ADHS und von mindestens zwei zusétzlichen psychischen Stérungen bei ca.
60% aus.

Angold et al. (1999) gelangten in ihrer Metaanalyse zu dem Ergebnis, dass fur das
gemeinsame Auftreten von ADHS und Stoérungen des Sozialverhaltens ein
Chancenverhdltnis (Odds Ratio) von 10.7 besteht, fir die Komorbiditat von ADHS
und Depressionen 5.5 und fur die von ADHS und Angst 3.0.

Sehr hohe Komorbiditatsraten bei Kindern mit ADHS zeigten sich auch in der
nordamerikanischen Multimodal Treatment of ADHD Study (MTA), in der nur 31.8%
der Kinder keine weitere psychiatrische Diagnose aufwiesen (Jensen et al., 2001).
Hingegen lag bei 39.9% der Kinder eine zusatzliche Stérung des Sozialverhaltens
mit oppositionellem Trotzverhalten, bei 33.5% eine zuséatzliche Angststorung, bei
14.3% eine Storung des Sozialverhaltens, bei 10.9% eine zusatzliche Ticstorung
sowie bei 3.8% eine zusatzliche affektive Storung vor (The MTA Cooperative Group,
1999).

Zudem sind bei etwa 10-25% der Kinder mit ADHS umschriebene Lernstdérungen
festzustellen (Dopfner et al., 2000). Darlber hinaus liegen bei etwa 25 bis 50% der
Kinder mit ADHS verschiedenartige Schlafstérungen vor, wobei die Rate bei
medizierten Kindern noch héher liegt als bei Kindern ohne Medikation (Spruyt &
Gozal, 2011; Cohen-Zion & Ancoli-Israel, 2004). Jedoch liegt auch die Haufigkeit
von Schlafstérungen bei Kindern mit ADHS ohne Medikation héher als bei Kindern
ohne ADHS. Die Richtung des Zusammenhangs bleibt dabei noch unklar. So kénnte
es sich bei gleichzeitig vorliegenden Schlafstérungen um eine Folge von ADHS,
einen mitbedingenden Faktor fur die ADHS-Symptomatik sowie um eine komorbide
Storung handeln (Cassoff et al., 2012).
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Durchgangig zeigen sich in Studien und Metaanalysen die hdchsten
Komorbiditatsraten bei Kindern mit ADHS fir Stérungen des Sozialverhaltens,
insbesondere diejenigen mit oppositionellem Trotzverhalten. Dass das gemeinsame
Auftreten der beiden Storungsbilder tatséachlich als eigene Entitat gelten kann — wie
in der ICD-10 anhand des Subtyps ,Hyperkinetische Storung des Sozialverhaltens”
vorgegeben wird — gilt empirisch inzwischen ausreichend abgesichert (Steinhausen,
2010a), auch unter neurophysiologischen Gesichtspunkten (Banaschewski et al.,
2003).

Auch im Jugend- und Erwachsenenalter liegen sehr hohe Komorbiditatsraten von
bis zu 90% vor (Steinhausen, 2010c). Dabei stehen gleichzeitig auftretender
Substanzmissbrauch sowie affektive und Angststérungen im Vordergrund (Kessler
et al., 2006; Biederman, 2005). Im Jugendalter fuhrt das haufig vorliegende
dissoziale und delinquente Verhalten zu grof3en Schwierigkeiten und erhdht deutlich

das Risiko fir Substanzmissbrauch (Steinhausen & Sobanski, 2010).

Das gleichzeitige Vorliegen weiterer psychischer und Entwicklungsstérungen bei
Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen mit ADHS fuhrt zu einem grél3eren Grad
der Beeintrachtigung in allen Lebensbereichen (Familie, Gleichaltrige, Schule /
Beruf) sowie ungunstigeren Verlaufen und stellt hohe Anforderungen hinsichtlich der

Auswabhl einer individuellen effektiven Behandlung (Steinhausen, 2010c).

4.3 Atiologie und Pathophysiologie

Hinsichtlich der Entstehung sowie des Verlaufs von ADHS wird wie bei anderen
psychischen Stdérungen ein Zusammenspiel biologischer und psychosozialer
Faktoren angenommen, die genetische, neuroanatomische, neurochemische,
neuropsychologische, neurophysiologische sowie exogene und soziale Aspekte
umfassen. Dabei ergaben genetische Untersuchungen nicht nur eine
vergleichsweise hohe Heritabilitdt von 60-80% (Smidt et al., 2003), sondern auch
eine oligo-/polygene ,Vererbung“ von ADHS. Nicht eine einzige Genvariante,
sondern mehrere Gene zusammen fihren mit jeweils moderaten bis kleinen
Effekten und insbesondere in der Interaktion mit Umwelteinflissen zur Auspragung
des Phéanotyps (ausfihrlicher bei: Schimmelmann et al., 2006; Smidt et al., 2003;
Thapar et al., 2013).
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Integrative Modelle (bspw. Dopfner, 2009; Lauth & Schlottke, 2002) versuchen, die
Vielzahl an Einzelbefunden aus den verschiedenen Forschungsdisziplinen
miteinander in Zusammenhang zu bringen. Den Modellen liegt die Annahme
zugrunde, dass keine Ebene alleine das Entstehen von ADHS beim einzelnen Kind
hinreichend erklart, sondern dass im Sinne eines Diathese-Stress-Modells bei einer
neurobiologischen Disposition das Hinzukommen weiterer Faktoren zur Ausbildung

der Symptomatik fuhrt.

An dieser Stelle erfolgt eine Darstellung der zum Verstandnis und zur Einordnung
der vorliegenden Dissertation nétigen Faktoren und Modelle. Eine ausfuhrliche
Darstellung der Atiologie und Pathophysiologie der ADHS findet sich bei
Steinhausen et al. (2010).

Zunachst werden die beiden fur diese Arbeit relevanten theoretischen Modelle der
kognitiv-energetischen Zustandsregulation von Sergeant (2000, 2005) sowie der
Aufmerksamkeitsnetzwerke nach Posner & Petersen (1990) vorgestellt. Im
Anschluss erfolgt eine Beschreibung der neurophysiologischen Ebene (EEG, EPS).
Da die gangigen ADHS-Modelle neuropsychologisch orientiert sind, existiert aus
diesem Bereich eine Vielzahl an Testparadigmen. Die Messung von EEG und EPs
findet u.a. wahrend der Durchfihrung solcher Aufgaben statt, so dass auch
Zusammenhdnge zwischen Gehirnfunktion und Verhalten ("brain-behavior-
relationships") untersucht werden konnen. In Box 2 werden zum besseren
Verstandnis der nachfolgenden Abschnitte relevante neuropsychologische
Testparadigmen kurz dargestellt (Uberblick bei Petermann & Toussaint, 20009;
Drechsler, 2010).

Box 2: Uberblick tiber relevante neuropsychologische Testparadigmen

In den verschiedenen computergestiitzten Varianten des Continuous Performance Test

(CPT) werden die Funktionsbereiche der Daueraufmerksamkeit, Impulskontrolle sowie der
selektiven Aufmerksamkeit erhoben (Petermann & Toussaint, 2009), indem der Proband
Uber einen langeren Zeitraum hinweg nur dann per Tastendruck reagieren soll, wenn ein
bestimmter Zielreiz erscheint (bspw. immer dann, wenn einem X ein A folgt). Gemessen
werden dabei die Reaktionszeiten sowie Fehler und Auslassungen, die auf Defizite in den

untersuchten Funktionsbereichen hindeuten.
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Go/Nogo-Aufgaben beziehen sich auf den Bereich der Inhibition und erfordern eine
schnellstmégliche Reaktion bzw. keine Reaktion auf bestimmte Zielreize (Drechsler, 2010).
Stoppsignal-Aufgaben zielen ebenfalls auf die Messung der Inhibition ab, bei der es auch um
die schnellstmégliche Reaktion auf bestimmte Reize geht. Allerdings erfolgt nach manchen
Reizen ein Stoppsignal, woraufhin die bereits begonnene motorische Handlung gestoppt
werden soll.

In sog. Flanker-Aufgaben (nach Eriksen & Eriksen, 1974) wird ein Zielreiz zusammen mit
kongruenten oder inkongruenten flankierenden Ablenkungsreizen dargeboten. Kongruente
Flankerreize zeigen im Gegensatz zu inkongruenten in dieselbe Richtung wie der Zielreiz,
auf den schnell reagiert werden soll. Dieses Paradigma zielt auf die Untersuchung kognitiver
Kontrolle ab und stellt einen Bestandteil des in dieser Studie verwendeten und unter 5.2

ausgefiihrten Attention Network Test (Rueda et al., 2004) dar.

4.3.1 Theoretische Modelle der ADHS

Forschungsbemiihungen zur Entwicklung theoretischer Modelle der ADHS
fokussierten zunachst auf jeweils ein Kerndefizit zur Erklarung der Symptomatik. So
nahm Barkley (1997, 2000) in seinem sehr bekannten und weiterhin in der Literatur
sehr prasenten Modell beeintrachtigter Selbstregulation ein zugrundeliegendes
Inhibitionsdefizit bei Kindern mit ADHS an, das Uber eine Beeintrachtigung
exekutiver Funktionen zu den typischen beobachtbaren Symptomen fuhrt. Fur die
postulierten Beeintrachtigungen in den exekutiven Funktionen bei Kindern mit ADHS
gibt es inzwischen eine Vielzahl von Belegen (Ubersicht bei Willcutt et al., 2005).
Willcutt et al. (2005) =zeigten in ihrer Meta-Analyse, dass signifikante
Beeintrachtigungen in den Exekutivfunktionen bei Kindern mit ADHS insbesondere
die Bereiche Antworthemmung, raumliches Arbeitsgedéachtnis, Vigilanz sowie
mehrere Mal3e zur Erfassung von Planungsprozessen betreffen, dass diese jedoch
weder die einzige noch eine hinreichende Erklarung fur ADHS bei allen Betroffenen

darstellen und auch nicht notwendigerweise bei allen Betroffenen vorliegen missen.

Die auf ein Kerndefizit beschrénkten Ansétze erwiesen sich angesichts der
Heterogenitat des Stérungsbildes als unzureichend. Dieser Tatsache wurde in sog.
Mehrpfade-Modellen Rechnung getragen. So fligte Sonuga-Barke (2002, 2003,
2005) dem Entwicklungspfad des Inhibitionsdefizites einen weiteren motivationalen
Pfad hinzu, der die Abneigung vieler Kinder mit ADHS gegen Belohnungs-
verzdgerung abbildet.

Castellanos et al. (2005, 2006) hingegen legten eine starkere Betonung auf den

replizierten Befund erhohter Reaktionszeitvariabilitdt bei einer grol3en Gruppe an
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Kindern mit ADHS und postulierten ein Mehrpfade-Modell, in dem Stérungen in
kortiko-striato-thalamo-kortikalen Schaltkreisen zu den Aufféalligkeiten in Verhalten
und Kognition bei ADHS fiihren. Diese Schaltkreise stellen das anatomische
Substrat sog. “heiRer” und “kalter” exekutiver Funktionen dar. Wahrend ,kalte*
exekutive Funktionen kognitive Regulationsmechanismen umfassen, stehen ,heil3e”
exekutive Funktionen starker im Zusammenhang mit Motivation und Emotion, deren
Zusammenspiel bei ADHS den Autoren zufolge in individuell unterschiedlicher

Auspragung beeintrachtigt ist (Castellanos et al., 2006; Drechsler, 2010).

Tatsachlich konnte eine erhdhte Reaktionszeitvariabilitat als einer der robustesten
Befunde bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen mit ADHS ausgemacht
werden, wie Kofler et al. (2013) in ihrer Metaanalyse aufzeigten. Dabei ergaben sich
groRe Gesamt-Effektstarken beim Vergleich von Kindern und Jugendlichen mit
ADHS und Gleichaltrigen ohne psychiatrische Auffalligkeiten (Hedges' g = 0.76)
sowie mittlere Gesamt-Effektstarken bei Betrachtung von Erwachsenen (Hedges' g
= 0.46). Eine erhdhte Reaktionszeitvariabilitdt erwies sich jedoch nicht als spezifisch
fur ADHS, da Kinder mit ADHS nur mit einer geringen Gesamt-Effektstarke
(Hedges' g = 0.25) und Jugendliche sowie Erwachsene mit ADHS gar nicht von
klinischen Kontrollgruppen zu unterscheiden waren. Kofler et al. (2013) vermuten,
dass bei verschiedenen klinischen Gruppen unterschiedliche Prozesse mit dem
Befund der erhdhten Reaktionszeitvariabilitat in Zusammenhang stehen kdnnten

und verweisen auf die Bedeutung weiterfihrender Untersuchungen hierzu.

Ein Modell, das sich zur Einordnung verschiedener neurophysiologischer und
neuropsychologischer Befunde und insbesondere auch einer erhéhten Variabilitat
im Verhalten und auf neuronaler Ebene bei Kindern mit ADHS als hilfreich erwies,
stellt Sergeants Hypothese einer beeintrachtigten Zustandsregulation dar (2000,
2005). Im Anschluss an dessen Vorstellung wird das Modell der
Aufmerksamkeitsnetzwerke von Posner & Petersen (1990) eingehender dargestellt.
Dessen Kenntnis ist fur die vorliegende Arbeit von grof3er Bedeutung, da das in
dieser Dissertation verwendete Testverfahren des Attention Network Test (ANT) auf

Grundlage dieses Modells entwickelt wurde.

16



43.1.1 Kognitiv-energetisches Modell

Das kognitiv-energetische Modell  von Sergeant (2000, 2005) (basierend auf
Sanders, 1983) geht von Schwierigkeiten von ADHS-Betroffenen aus, ihren
energetischen Zustand an die Anforderungen der Umgebung anzupassen. Wie
Abbildung 1 zeigt, werden dabei drei Ebenen angenommen, deren Zusammenspiel
die Effizienz der gesamten Informationsverarbeitung bestimmt: die unterste Ebene
grundlegender Informationsverarbeitungsprozesse, die mittlere Ebene energetischer
Ressourcen sowie die oberste Ebene der Kontrollprozesse bzw. Exekutivfunktionen.
Die Ebene der Informationsverarbeitungsprozesse umfasst vier Phasen, namlich
Enkodierung, zentrale Verarbeitung bestehend aus Suche und Entscheidung sowie
motorische Antwortorganisation.

Diese Ebene wird von der Ebene der energetischen Ressourcen beeinflusst,
bestehend aus ,Arousal*, ,Activation* sowie ,Effort‘, wobei sich ,Effort* bzw.
willentliche Anstrengung seinerseits auf die anderen beiden energetischen
Komponenten auswirkt. ,Arousal“ bezeichnet einen Zustand erhéhter Wachheit und
hangt mit der Intensitat sowie Neuartigkeit von Stimuli zusammen. Unter ,Activation”
ist die physiologische Reaktionsbereitschaft zu verstehen, die von Variablen wie
Alertness, Vorbereitung, Tageszeit sowie Aufgabenzeit beeinflusst wird.

Die oberste Ebene umfasst die Exekutivfunktionen, wie z.B. Planung, Beobachtung,

Kontrolle, Fehleridentifikation sowie Fehlerkorrektur.

Abb 1: Das kognitiv-energetische Modell von Sergean  t (2000) nach Drechsler (2010,

S.95)
Ebene 1 Kontrollprozesse /
Evaluations- Exekutive Funktionen
mechanismen ‘

Ebene 2
Energetische JArousal LActivation”
Ressourcen

Ebene 3 Enkodieren Suche, Motorische
Informapons- Entscheidung Ablaufe
verarbeitung
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Das Modell erfasst sowohl Top-down als auch Bottom-up-Prozesse und postuliert,
dass sich ADHS auf alle drei Ebenen auswirkt, wobei Sergeant (2000,2005) zufolge
hinsichtlich der untersten Ebene Beeintrdchtigungen in der motorischen
Antwortorganisation bestehen, nicht jedoch beim Enkodieren und in der zentralen
Verarbeitung. In Ubereinstimmung damit zeigen sich nach seiner Annahme auf der

mittleren Ebene insbesondere Auswirkungen von ADHS auf ,Activation* und ,Effort".

Mehrfach wurde in Studien die zentrale Bedeutung der Ereignisrate (Event Rate) auf
die Aufgabenleistungen bei Kindern mit ADHS deutlich? (u.a. van der Meere et al.,
1992; Scheres, 2001). Kinder mit ADHS zeigten in verschiedenen Aufgaben
schlechtere Leistungen bei langsamen Ereignisraten im Gegensatz zu mittleren und
schnellen Ereignisraten (Sergeant, 2005). Sergeant (2000) vermutet, dass bei
Kindern mit ADHS eine schnelle Rate ein Uber-Arousal bzw. eine Uber-Aktivierung
hervorruft, die zu schnellem und ungenauem Antwortverhalten fuhrt, wohingegen
eine langsame Rate ein Unter-Arousal bzw. eine Unter-Aktivierung mit
einhergehendem verlangsamten und ungenauen Antwortverhalten bedingt. Er
schlussfolgert, dass die mangelnde Verhaltenshemmung bei Kindern mit ADHS
dementsprechend im Zusammenhang mit ihren Schwierigkeiten steht, ihren
energetischen Zustand anzupassen. Weitere Studien erfassten neben den
genannten Verhaltensdaten auch ereignisbezogene Potentiale, die ebenfalls in
Abhangigkeit der Ereignisrate Abweichungen bei Kindern mit ADHS aufwiesen und
ebenfalls die Annahme einer beeintrachtigten Zustandsregulation bestatigten
(Ubersicht bei Johnstone et al., 2013). So zeigten sich bspw. bei Wiersema et al.
(2005) in einer Go/Nogo-Aufgabe bei Kindern vom ADHS-Mischtyp langsame
Reaktionszeiten, eine hohere Reaktionszeitvariabilitat sowie eine kleinere P3 in der

Bedingung der langsamen Ereignisrate.

43.1.2 Modell der Aufmerksamkeitsnetzwerke

Ein weiteres Modell von Bedeutung fur ein differenzierterer Verstandnis von
Aufmerksamkeitsprozessen bei ADHS stellt die Theorie der Aufmerksamkeits-

netzwerke von Posner & Petersen (1990) dar. Dieses Modell postuliert
Aufmerksamkeit als ein Organsystem mit spezifischer Anatomie bestehend aus drei
voneinander unabhangigen Aufmerksamkeitsnetzwerken ,Alerting“, ,Orienting" und

~Exekutive Kontrolle* bzw. ,Conflict®, die sich gegenseitig beeinflussen kénnen (Fan

2 Unter Ereignisrate ist die Geschwindigkeit, mit der Stimuli prasentiert werden, zu
verstehen.
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et al., 2002; Callejas et al., 2005). Abbildung 2 gibt einen Uberblick {iber die den

Aufmerksamkeitsnetzwerken zugeordneten anatomischen Strukturen.

Abb 2: Anatomie der drei Aufmerksamkeitsnetzwerke: Alerting, Orienting und
Exekutive Kontrolle nach Posner & Rothbart (2007, S  .6)
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Unter Alerting ist dabei die F&higkeit zu verstehen, einen aufmerksamen und
wachen Zustand zu erreichen und aufrechtzuerhalten (Fan et al., 2002), so dass
eingehende Stimuli wahrgenommen werden und schnell darauf reagiert werden
kann. Dabei sind intrinsische und phasische Alertness voneinander abzugrenzen
(Fan & Posner, 2004). Intrinsische Alertness bezeichnet die kognitive Kontrolle von
Wachheit und Aktivierung, wohingegen unter phasischer Alertness ein
Aktivierungsanstieg auf einen Warnreiz zu verstehen ist. Dementsprechend wird
intrinsische Alertness in allgemeinen Reaktionsaufgaben getestet, wohingegen
phasische Alertness anhand eines dem Stimulus vorausgehenden Hinweisreizes
untersucht wird. Alerting wird auf anatomischer Ebene im Zusammenhang mit dem
Locus coeruleus sowie dem rechten Frontal- und Parietalkortex gesehen (Posner &
Rothbart, 2007). Unter den Neurotransmittersystemen ist das vom Locus coeruleus
ausgehende noradrenerge System wesentlich an diesem Netzwerk beteiligt, was
aus verschiedenen Befunden geschlossen wurde (Petersen & Posner, 2012). So
fuhrt ein Warnreiz zur Aktivierung von Locus coeruleus-Neuronen (Aston-Jones &

Cohen, 2005) und solche Effekte von Warnreizen kdnnen durch Gabe von Clonidin
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oder Guanfazin, welche die Noradrenalinausschittung verringern, reduziert werden
(Marrocco & Davidson, 1998, zitiert nach Petersen & Posner, 2012). Petersen &
Posner (2012) fassen mehrere Studien dahingehend zusammen, dass sich die
Noradrenalinausschittung auf das Alerting auswirkte, wohingegen Medikamente,
die Acetylcholin beeinflussen, nur das Orienting (siehe nachfolgender Absatz),
jedoch nicht das Alerting, betrafen. Wahrend sich in Bildgebungsstudien ein enger
Zusammenhang zwischen der Aufrechterhaltung von Aufmerksamkeit, also
intrinsischer Alertness, und der rechten Hemisphéare ergab (Posner & Petersen,
1990), fuhrte der Einsatz von Hinweisreizen (phasische Alertness) zu einer

linkshemisphérischen Aktivierung (Coull et al., 2000; Fan et al., 2005).

Orienting bezeichnet die Auswahl von Informationen aus dem sensorischen Input.
Dies kann offen oder verdeckt stattfinden, je nachdem, ob Augenbewegungen der
Aufmerksamkeitsverschiebung folgen (Posner & Rothbart, 2007). Darlber hinaus
unterscheidet man reflexives Orienting, wenn ein plotzlicher Zielreiz die
Aufmerksamkeit auf den Entstehungsort lenkt, von absichtlichem Orienting, wenn
die Person nach einem Zielreiz sucht (Fan & Posner, 2004). Auf anatomischer
Ebene wird Orienting im Zusammenhang mit dem oberen Parietallappen, dem
temporoparietalen  Ubergang, dem frontalen  Augenfeld sowie dem
Colliculussuperior gesehen (Posner & Rothbart, 2007). Anhand ereignisbezogener
funktioneller Magnetresonanztomografie (fMRI) konnte eine Aktivierung des oberen
Parietallappen mit dem Orienting nach einem Hinweisreiz festgestellt werden
(Corbetta & Shulman, 2002). Die Injektion von Scopolamin in die Laterale
Intraparietale Area (LIP) beim Affen, die dem oberen Parietallappen beim Menschen
entspricht (Petersen & Posner, 2012), fluhrte zu einer Zunahme der Reaktionszeiten
sowie einer Abnahme in der Genauigkeit der Aufgabenausfihrung bei verdecktem
Orienting (Davidson & Marrocco, 2000). Diese Untersuchung lieferte einen Beleg fir

den groR3en Einfluss von Acetylcholin auf das Orienting-Netzwerk.

Das Netzwerk der exekutiven Kontrolle beinhaltet komplexe kognitive Vorgénge zur

Kontrolle und Konfliktbearbeitung (Fan & Posner, 2004). Es spielt eine grol3e Rolle
bei Planungs- und Entscheidungsprozessen, Fehlerentdeckung, neuen oder nicht
ausreichend gelernten Antwortmdglichkeiten, in als schwierig oder gefahrlich
beurteilten Situationen und bei der Uberwindung gewohnter Handlungen (Fan &
Posner, 2004). Daruber hinaus ist dieses Netzwerk von Bedeutung bei der
Emotionsregulation (Posner & Rothbart, 2007). Es umfasst auf anatomischer Ebene

das anteriore Cingulum, den ventrolateraten préfrontalen Kortex sowie die
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Basalganglien und wird vorwiegend von Dopamin reguliert (Posner & Rothbart,
2007). So kommt es bei Aufgaben zur Testung dieses Netzwerkes, die
Konfliktlosung beinhalten (z.B. Flanker Task), zur Aktivierung des anterioren
Cingulums sowie des lateralen prafrontalen Kortex (Botvinick et al., 2001; Fan et al.,
2005). In der Studie von Fan et al. (2005) wurde mittels ereignisbezogener fMRI
gezeigt, dass neben der Aktivierung des anterioren Cingulums sowie von rechten
und linken frontalen Arealen zuséatzlich weitere Bereiche aktiviert wurden, wie bspw.
der linke und rechte fusiforme Gyrus. Dies wurde auf die Komplexitat der

durchgefuhrten Flanker Task zurtickgefihrt.

Anhand der Kinder- und Erwachsenenversion des Attention Network Test
untersuchten Rueda et al. (2004) den Entwicklungsverlauf der drei Netzwerke.
Dabei zeigte sich eine Abnahme von Reaktionszeit und Fehlerrate zwischen dem
sechsten und zehnten Lebensjahr. Die Abnahme der Reaktionszeiten setzt sich in
der Entwicklung auch nach dem zehnten Lebensjahr fort, wie ein direkter Vergleich
von Zehnjahrigen und Erwachsenen ergab. Hinsichtlich des Alerting-Netzwerkes
wurde eine Entwicklung bis zum zehnten Lebensjahr und dartiber hinaus festgestellt
mit einem signifikanten Unterschied zwischen Zehnjahrigen und Erwachsenen.
Kinder wiesen Schwierigkeiten auf, einen aufmerksamen Zustand ohne
Hinweisreize aufrechtzuerhalten. Bei Betrachtung des Orienting-Netzwerkes zeigten
sich keine Unterschiede innerhalb der untersuchten Altersgruppen (zwischen sechs
und zehn Jahren sowie im Vergleich zwischen Zehnjahrigen und Erwachsenen).
Dahingegen konnte beim Netzwerk der Exekutiven Kontrolle eine Entwicklung bis
zum siebten Lebensjahr festgestellt werden, danach jedoch keine Veranderung
bezlglich Reaktionszeiten und Fehlerquote.

Zur Untersuchung der Entwicklung der drei Netzwerke auf anatomischer Ebene
fuhrten Konrad et al. (2005) eine Bildgebungsstudie durch, in der zum einen die
beschriebenen neuroanatomischen Korrelate der Netzwerke bei Erwachsenen
bestétigt werden konnten. Zum anderen zeigte sich bei Kindern (8 bis 12 Jahre)
eine insgesamt diffusere und breitere Aktivierung verschiedener Bereiche, woraus
geschlussfolgert wurde, dass die Aufmerksamkeitsnetzwerke in dieser Klar
umrissenen Form auf neuronaler Ebene erst zu einem spateren Zeitpunkt der

Entwicklung erreicht werden.

In Einklang mit der in diesem Modell postulierten Beteiligung der Neurotransmitter-
systeme wird bei ADHS in einer Monoamin-Defizithypothese von einer Dysbalance

von Dopamin, Noradrenalin und Serotonin ausgegangen (Banaschewski et al.,
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2004; Del Campo et al., 2011; Fusar-Poli et al., 2012; Prince, 2008). Dies wurde
auch aus Untersuchungen geschlossen, die ergaben, dass Stimulanzien sowie
selektive Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer wie Atomoxetin und trizyklische
Antidepressiva mit gemischt noradrenerg-serotonergem Wirkprofil zu einer
Reduktion der ADHS-Symptomatik fuhren konnen (Roessner & Rothenberger,
2010). Dabei weisen Wankerl et al. (2014) darauf hin, dass eine differenzierte
Einschatzung der Bedeutung der einzelnen Neurotransmittersysteme bei der

Atiologie von ADHS nach jetziger Befundlage noch nicht mdéglich ist.

Konrad et al. (2006) untersuchten zudem die Aufmerksamkeitsnetzwerke bei
Kindern mit und ohne ADHS anhand funktioneller Bildgebung und zeigten eine
unterschiedliche Aktivitat bei Kindern mit ADHS in allen Netzwerken. Auch weitere
strukturelle und funktionelle Untersuchungen, die nicht speziell die drei
Aufmerksamkeitsnetzwerke zum Inhalt hatten, zeigten neuroanatomische
Unterschiede bei Kindern mit ADHS. Zusammenfassend liegt den Ergebnissen und
dieser Modellvorstellung zufolge bei ADHS ein zentrales Defizit im fronto-parieto-
striatalen Netzwerk vor, wobei es die Hinweise auf Ver&nderungen weiterer
Hirnstrukturen (bspw. starkere Aktivierung des ,default network® sowie visueller
Schaltkreise) sowie deren Konnektivitat untereinander weiter zu untersuchen gilt
(ausfuhrlicher bei: Konrad, 2010; Cortese et al., 2012; Cortese & Castellanos, 2012;
De La Fuente, 2013; Kasparek et al., 2013; Dickstein et al., 2006).

Wie auch in anderen neuropsychologischen Tests zeigten sich in ANT-Studien
Unterschiede zwischen Kindern mit und ohne ADHS hinsichtlich Reaktionszeit,
Reaktionszeitvariabilitdt und Fehlerrate (Booth et al., 2007; Adolfsdéttir et al., 2008;
Johnson et al., 2008). Untersuchungen zu Auffalligkeiten und Beeintrachtigungen in
den drei Netzwerken auf Verhaltensebene bei Kindern mit ADHS zeigten hingegen
keine einheitlichen Ergebnisse. Mullane et al. (2011) flhrten dies zum einen auf
methodische Unterschiede der Stichprobenzusammensetzung (u.a. Unterschiede im
IQ) zwischen den Studien zurick. Zum anderen sahen sie eine Erklarungs-
mdglichkeit in der Verwendung unterschiedlicher Versionen des ANT. Die
Kinderversion nach Rueda et al. (2004) ist nicht nur bunter und aktivierender,
sondern auch leichter durchzufihren und umfasst Riuckmeldungen Uber die
Leistung. Zudem reduzieren die Verwendung von Fischen statt Pfeilen sowie der
ausschliel3liche Einsatz valider Hinweisreize in dieser Version Rueda et al. (2004)

zufolge den interferierenden Effekt der flankierenden Ablenkungsreize.
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Booth et al. (2007) sowie Adolfsdottir et al. (2008) fanden keine Unterschiede in den
drei Netzwerken zwischen Kindern mit und ohne ADHS. Jedoch zeigte sich bei
Booth et al. (2007) ein signifikanter Unterschied zwischen Kindern der beiden
Subtypen im Alerting-Netzwerk dahingehend, dass bei Kindern vom
unaufmerksamen Subtyp der Alerting Score hoher ausfiel als bei Kindern vom
Mischtyp. Ausgehend von Effektstarken schlussfolgerten Booth et al. (2007), dass
im Vergleich zu Kontrollkindern Kinder mit ADHS vom unaufmerksamen Typ etwas
mehr und Kindern mit ADHS vom Mischtyp etwas weniger von Hinweisreizen
profitierten und dass den beiden ADHS-Subtypen mdoglicherweise unterschiedliche

Defizite bzw. Dysfunktionen zugrunde liegen.

Entgegen dieser Befunde fanden Johnson et al. (2008) sowie Mullane et al. (2011)
Auffalligkeiten im Alerting- sowie Conflict-Netzwerk bei Kindern mit ADHS, nicht
jedoch im Orienting-Netzwerk. In der bereits genannten Untersuchung von Konrad
et al. (2006) fanden sich auf Verhaltensebene nur Auffalligkeiten im Conflict-
Netzwerk bei Kindern mit ADHS.

In der dieser Arbeit zugrunde liegenden Studie von Kratz et al. (2011) konnten zwar
keine Unterschiede zwischen Kindern mit und ohne ADHS hinsichtlich der drei
Aufmerksamkeitsnetzwerke auf Verhaltensebene festgestellt werden, wohl aber bei
Betrachtung neurophysiologischer Korrelate. Dariiber hinaus fand sich bei Kindern
mit ADHS eine grolRere Reaktionszeitvariabilitdt. Diese Studie stellte die erste
Untersuchung dar, in der ereignisbezogene Potentiale im Zusammenhang mit dem
ANT bei Kindern mit ADHS gemessen wurden, wahrend andere Aufgaben-
paradigmen (bspw. CPT, Go/NoGo) hierfur schon vielfach herangezogen wurden
(ausfthrlich bei Barry et al., 2003b).

4.3.2  Neurophysiologische Ebene

Die Ableitung hirnelektrischer Aktivitat erlaubt es, auch verdeckte Prozesse (bei
denen auf Verhaltensebene keine Reaktion erfolgt) abzubilden. Im Vergleich zu
bildgebenden Untersuchungen (wie bspw. der funktionellen Magnetresonanz-
tomografie) konnen neuronale Prozesse mit hoher Zeitauflosung (im
Millisekundenbereich) dargestellt werden. Anhand bestimmter neurophysiologischer
Komponenten werden dadurch Aussagen Uber Entwicklungsstand,
Zustandsregulation,  Aufmerksamkeitsprozesse sowie den Einfluss von

Medikamenten und (Psycho)Pathologie mdglich (Banaschewski & Brandeis, 2010).
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Daruber hinaus stellt die Durchfihrung des EEG keine invasive Methode dar und ist

somit gerade auch bei Kindern gut einsetzbar.

Unterschiede in diesen verdeckten Prozessen kodnnen zum einen neuro-
physiologische Korrelate von Auffalligkeiten auf Verhaltensebene darstellen, aber
auch auftreten, wenn im Verhalten keine Unterschiede festzustellen sind. Dartiber
hinaus ermdglichen neurophysiologische Untersuchungen die Uberprifung von

Modellen, die zunachst anhand beobachtbarer Prozesse erstellt wurden.

Tatséachlich lieferten Untersuchungen auf neurophysiologischer Ebene umfassende
zusatzliche Erkenntnisse tUber Aufmerksamkeitsprozesse bei Kindern mit ADHS und
ergaben abweichende Vorgange, auch wenn auf Verhaltensebene keine
Unterschiede zu Kindern ohne ADHS festzustellen waren (Banaschewski &
Brandeis, 2007; Barry et al., 2003b). Diese Untersuchungen trugen und tragen nicht
nur bedeutend zum Verstandnis des Stdérungsbildes bei, sondern bilden auch die
Grundlage der Entwicklung des Neurofeedbackverfahrens, das — wie unter 4.5
dargestellt — heute als wirksamer Behandlungsbaustein bei ADHS angesehen wird
(Heinrich, 2010).

Vor diesem Hintergrund liefern neurophysiologische Untersuchungen auch einen
wichtigen Beitrag zur Suche nach geeigneten Subtypen in Form von
Endophanotypen. Bei Kindern mit ADHS lassen sich Abweichungen sowohl im

gquantitativen EEG als auch auf Ebene ereignisbezogener Potentiale feststellen.

43.2.1 EEG-Studien

Uber das EEG kann der mentale Zustand sowie der Entwicklungsstand der
untersuchten Person dargestellt werden (Banaschewski & Brandeis, 2007). Sowohl
die spektrale Verteilung Uber die Frequenzbander als auch deren Topografie weisen

eine hohe Heritabilitat auf (van Beijsterveldt & van Baal, 2002).

Hierbei werden die Frequenzbander Delta (0 - 3.5 Hz), Theta (3.5 - 7.5 Hz), Alpha
(7.5 - 12.5 Hz), Beta (12.5 - 20 Hz) sowie Gamma (30 - 70 Hz) unterschieden
(Banaschewski & Brandeis, 2010). Dabei spiegelt Delta den Zustand des
Tiefschlafes wider, Theta die Phase des Einschlafens oder einen meditativen
Zustand, Alpha einen wachen Zustand bei geschlossenen Augen, Beta einen

wachen Zustand bei offenen Augen und Gamma Wachheit und Aufmerksamkeit
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(Banaschewski & Brandeis, 2010). Im Entwicklungsverlauf kommt es zu einer
Zunahme der Ausprégung von Alpha und Beta sowie einer Abnahme von Delta und
Theta. Vor diesem Hintergrund ist es wichtig, die Alterskomponente beim Vergleich

von Kindern mit und ohne ADHS stets zu bertcksichtigen.

In einer Vielzahl an Studien zum Ruhe-EEG bei Kindern mit und ohne ADHS
wurden wiederholt bestimmte Unterschiede festgestellt. Wie Barry et al. (2003a) in
ihrer Ubersichtsarbeit feststellten, bestanden diese insbesondere in erhéhter Theta-
und Delta-Aktivitdt, verringerter Alpha- und Beta-Aktivitdt sowie in erhdhten
Theta/Beta- sowie Theta/Alpha-Ratios. Insgesamt zeigten sich starkere
Abweichungen beim ADHS-Mischtyp als beim vorwiegend unaufmerksamen Typ.
Die erhohte Theta-Aktivitat war auch bei Erwachsenen mit ADHS anzutreffen
(Bresnahan et al., 1999; Bresnahan & Barry, 2002), so dass zumindest diese
Auffalligkeit nicht mehr als Entwicklungsrickstand interpretiert wurde, sondern als

Entwicklungsabweichung.

Der Befund einer erhdhten Theta-Aktivitat, einer verringerten Beta-Aktivitat und
somit eines erhohten Theta/Beta-Ratios bei Kindern mit ADHS fihrte zu
Forschungsbemiihungen, das Theta/Beta-Ratio als diagnostisches Mafd zur
Unterscheidung zwischen Kindern mit und ohne ADHS zu etablieren (u.a. Monastra
et al., 2001; Snyder et al., 2008). Wahrend bspw. Snyder et al. (2008) von einer
Sensitivitdt von 87% und einer Spezifitdt von 94% der richtigen Klassifizierung von
ADHS vs. Nicht-ADHS anhand des Theta/Beta-Ratios berichteten, lield dieses Mal3
in anderen Studien (Ogrim et al., 2012; Liechti et al., 2013; Coolidge et al., 2007)
keine korrekte Zuordnung zu. Darlber hinaus ist anzumerken, dass alleine die
Unterscheidung zwischen Kindern mit und ohne ADHS fir ein diagnostisches
Instrument nicht ausreicht, da auch eine Abgrenzung zu anderen Stérungsbildern

getroffen werden muss.

Auch weitere Ergebnisse weisen darauf hin, dass ein erhohtes Theta/Beta-Ratio
nicht bei allen Kindern mit ADHS vorliegt und ein heterogeneres Bild anzutreffen ist.
Arns et al. (2013) stellten in ihrer Metaanalysen fest, dass hdchstens eine
Subgruppe von etwa 25-40% der Kinder mit ADHS eine erhéhte Theta-Aktivitat
sowie ein erhohtes Theta/Beta-Ratio aufweist. Dariiber hinaus fanden sie beim
Vergleich der Studien, dass bei zunehmender Aktualitét der Studien die
Unterschiede im Theta/Beta-Ratio zwischen Kindern mit und ohne ADHS

zunehmend geringer ausfallen, sie also lberwiegend das Ergebnis é&lterer
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Untersuchungen waren. Interessanterweise war hierbei eine Zunahme des
Theta/Beta-Ratios in der Gruppe der Kinder ohne ADHS festzustellen. Die Autoren
fuhrten dies weniger auf methodische Aspekte zurtick und diskutierten vielmehr den
Befund der reduzierten Schlafdauer von Kindern als mdogliche Grundlage eines
erhohten Theta/Beta-Ratios bei Kindern ohne ADHS. In Ubereinstimmung mit den
Ergebnissen dieser Metaanalyse fanden sich auch bei Liechti et al. (2013) und
Buyck & Wiersema (2014) keine Unterschiede zwischen Kindern mit und ohne
ADHS hinsichtlich der EEG-Frequenzbander. Buyck & Wiersema (2014) fanden
jedoch bei getrennter Betrachtung der ADHS-Gruppen ein erhéhtes Theta/Beta-

Ratio sowie eine verringerte Beta-Aktivitat in der ADHS-U-Gruppe.

Wahrend die Beta-Aktivitat bei den meisten Kindern mit ADHS verringert ist, gibt es
eine Gruppe von etwa 15-20% der Kinder mit ADHS vom kombinierten Typ, bei
denen sie sogar hoher ausféllt (Clarke et al., 1998, 2001, 2002). Bei Clarke et al.
(2002) zeigte sich neben diesem Subtyp sowie der Gruppe mit erhéhtem Theta und
verringertem Beta auch ein weiterer Subtyp, der gekennzeichnet war durch erhdhte
Delta- und Theta-Aktivitdt sowie verringerter Beta-Aktivitat, was als Zeichen einer
Entwicklungsverzdgerung interpretiert werden kann. Denn jingere Kinder zeichnen
sich nicht nur durch eine erhéhte Theta-Aktivitat — wie bei ADHS —, sondern auch

durch eine erhohte Delta-Aktivitat aus (Banaschewski & Brandeis, 2010).

Im Gegensatz zu der groRen Anzahl an Untersuchungen anhand des Ruhe-EEGs
wurde die EEG-Aktivitat wahrend der Ausfiihrung von Aufgaben seltener untersucht.
Mann et al. (1992) stellten eine starkere Auspragung von Theta und eine geringere
Auspragung von Beta bei Kindern mit ADHS im Vergleich zu Kindern ohne ADHS
fest, wobei dieser Unterschied wahrend der Ausflihrung einer Aufgabe noch gréRer
ausfiel als wahrend des Ruhezustandes. Monastra et al. (1999) erhoben die EEG-
Aktivitdat sowohl im Ruhezustand als auch bei der Ausiibung von Aufgaben und
fanden flr alle Bedingungen ein erhdhtes Theta/Beta-Ratio in der ADHS-Gruppe im
Vergleich zur Kontrollgruppe. Bei El-Sayed et al. (2002) zeigte sich in der Ruhe-
Bedingung und in noch starkerem MalRe wahrend der Ausflihrung einer Version des
CPT eine geringe Auspragung schneller EEG-Aktivitdt sowie eine verstarkte
Auspragung langsamer Wellen. Loo & Smalley (2008) fanden in ihrer Untersuchung
der EEG-AKktivitat bei Geschwisterkindern mit ADHS signifikante Korrelationen fur
Theta, Alpha und Beta insbesondere bei der Austibung einer Aufgabe und weniger
fur die Ruhebedingung. Darliber hinaus ergab sich in dieser Untersuchung eine

erhohte Alpha-Aktivitat bei Kindern mit ADHS, wenn mindestens eines ihrer
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Elternteile ebenfalls von ADHS betroffen war. Zudem zeigten sich signifikante
Zusammenhdnge zwischen der Ausprdgung von Theta und Alpha mit der
Reaktionszeitvariabilitdt und den Auslassungsfehlern. Bei Loo & Smalley (2008)
fand jedoch bei der Betrachtung dieser Zusammenhange keine Korrektur von
Entwicklungseffekten (Alter) statt.

In einer spateren Studie untersuchten Loo et al. (2010) Kinder und Eltern aus 132
Familien mit mindestens zwei von ADHS betroffenen Kindern hinsichtlich der
Auspragung spektraler EEG-Parameter (bei geschlossenen und offenen Augen
sowie wahrend der Durchfiihrung des CPT) sowie deren Zusammenhange mit dem
dopaminergen Rezeptorgen DRD4. Neben einer hohen Korrelation der EEG-
Frequenzbénder zwischen Geschwistern sowie zwischen Kindern und Eltern
(insbesondere hinsichtlich Alpha und Beta) konnte ein erhdhtes Theta bei Kindern
mit ADHS festgestellt werden. Allerdings zeigten sich hierbei keine Unterschiede
hinsichtlich der drei Bedingungen (geschlossene bzw. offene Augen sowie CPT).
DarlUber hinaus ergab sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem DRD4-
Rezeptorgen und der Ausprégung von Beta bei Kindern und Eltern sowie von Theta
nur bei Kindern. Die Autoren schlossen daraus auf eine grol3e Bedeutung von EEG-
MafR3en als Endophanotypen fur ADHS unter Berlcksichtigung der Zusammenhéange

mit dem DRD4-Rezeptorgen.

Obwohl die systematischen Auffalligkeiten im Ruhe-EEG und auch das Theta/Beta-
Ratio zum aktuellen Zeitpunkt nicht als hinreichend spezifisches und sensitives
Diagnostikinstrument fir ADHS gelten kdnnen (Liechti et al., 2013; Banaschewski &
Brandeis, 2010), nehmen EEG-Untersuchungen dennoch eine bedeutende Rolle
ein: so konnte in mehreren Studien festgestellt werden, dass eine erhdhte Theta-
Aktivitat sowie einer erhohtes Theta/Beta-Ratio Vorhersagekraft Uber die
Wirksamkeit einer Stimulanzienbehandlung sowie Neurofeedback besitzen
(Uberblick bei Arns et al., 2013). Anhand von EEG-MafRen koénnte somit eine
bessere Zuordnung von Kindern mit ADHS zu bestimmten Therapieformen und

deren spezifischer Ausgestaltung gelingen.

4.3.2.2 Studien zu ereignisbezogenen Potentialen (E  P)

Ereignisbezogene Potentiale bilden Veranderungen im EEG im Zusammenhang mit
Wahrnehmungs-, kognitiven oder motorischen Prozesse ab (Banaschewski &
Brandeis, 2007) und treten in Erwartung oder als Antwort auf einen Reiz auf, der

z.B. visueller oder akustischer Natur sein kann. Um die reizbezogene elektrische
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Aktivitdt von Storsignalen trennen und das Hintergrundrauschen verringern zu

konnen, findet typischerweise eine Signalmittelung statt.

Ereignisbezogene Potentiale bestehen aus einer Abfolge bestimmter Komponenten,
die anhand ihrer Amplitude, Latenz sowie Topografie charakterisiert und bestimmten
zugrundeliegenden Prozessen zugeordnet werden kénnen (Barry et al., 2003b),
wobei frihe, sensorische und spatere, kognitive Komponenten unterschieden
werden (Banaschewski & Brandeis, 2007). Die friihe Aktivitat umfasst den Zeitraum
von 20 bis 200 Millisekunden nach dem Erscheinen eines Reizes und wird
insbesondere von den physikalischen Stimuluseigenschaften beeinflusst (Brandeis
& Banaschewski, 2010). Dahingegen spielen bei der spateren Aktivitat ab etwa 200
Millisekunden nach Reizdarbietung informationsverarbeitende Prozesse eine
entscheidende Rolle (Brandeis & Banaschewski, 2010; Albrecht et al., 2010). EP-
Komponenten beider Gruppen werden durch Aufmerksamkeit modifiziert und
unterscheiden sich, je nachdem, ob es sich um beachtete oder unbeachtete Reize
handelt (Banaschewski & Brandeis, 2010). Die Interpretation von Amplitude und
Latenz der Komponenten muss in Bezug auf die auslosenden Stimuli und

Aufgabenparadigmen erfolgen.

Im Folgenden werden diejenigen EP-Komponenten ausfiihrlicher dargestellt, die
sich in zahlreichen Studien als aufféllig bei ADHS erwiesen haben, darunter
insbesondere die P3 aufgrund ihrer zentralen Bedeutung fiir diese Arbeit. Fur einen
ausfiihrlicheren Uberblick iiber weitere ereignisbezogene Potentiale und deren
Bedeutung sei an dieser Stelle auf Banaschewski & Brandeis (2007) sowie Barry et

al. (2003b) verwiesen.

Bereits in der frihen Stufe der Informationsverarbeitung wurden Auffalligkeiten
bei Kindern mit ADHS gefunden, jedoch hauptsachlich in Bezug auf beachtete
Reize (Ubersicht bei Banaschewski & Brandeis, 2007). Prozesse im
Zusammenhang mit unbeachteten Reizen unterschieden sich kaum zwischen den
Gruppen, was flr eine unbeeintrachtigte Grundverarbeitung auch bei Kindern mit
ADHS spricht (Banaschewski & Brandeis, 2010). Bei Brandeis et al. (2002) zeigte
sich bei Kindern mit ADHS eine erhdhte N1 gefolgt von einer verringerten P3 nach
einem Warnreiz, also eine verstarkte anfangliche Orientierungsreaktion bei
anschliel3end niedrigerem Mal3 an Aufmerksamkeitsressourcen. Zudem fand sich in
der Untersuchung eine geringere posteriore Positivierung der Cue-P3 bei Kindern

mit ADHS im Vergleich zu Kontrollkindern. Wiersema et al. (2006) fanden eine
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erhohte P2 bei Kindern mit ADHS und zeigten damit ebenfalls eine veranderte

Informationsverarbeitung auf dieser sehr friihen Stufe auf.

Die kontingente negative Variation (CNV) tritt nach einem Hinweisreiz auf und
spiegelt kognitive Vorbereitungsprozesse wider. In Bezug auf ADHS ist die
Befundlage nicht eindeutig. Banaschewski et al. (2003) fanden in ihrer Studie, in der
der CPT eingesetzt wurde, bei Kindern mit ADHS eine Verminderung der CNV, nicht
jedoch bei Kinder mit komorbider ADHS und Stérung des Sozialverhaltens. Auch in
weiteren CPT-Studien wurde in der Gruppe der Kinder mit ADHS eine Verringerung
der CNV gefunden (Banaschewski et al., 2008; Perchet et al., 2001; Sartory et al.,
2002), was beeintrachtigte Vorbereitungsprozesse nach Warnreizen nahelegt.
Dieser Befund wurde in anderen Untersuchungen aber nicht bestétigt (Kratz et al.,
2011; Strandburg et al., 1996; Yordanova et al., 1996).

Einheitlicher zeigt sich die Studienlage hinsichtlich der P3-Komponente bei Kindern
mit ADHS. Diese tritt ab etwa 300 Millisekunden nach relevanten, seltenen und
beachteten Reizen auf (bei jingeren Kindern auch etwas spéter) und ist wiederum
in Subkomponenten zu unterteilen (Neuhaus et al., 2010; Kok, 2001). Dabei stellt
die Unterscheidung von P3a und P3b die géangigste dar (Polich, 2007). Wahrend die
P3a eine unwillkirliche Orientierungsreaktion ausdriickt und ein fronto-zentrales
Maximum aufweist, stellt die ,kognitive“, parietale P3b ein Korrelat von Evaluations-
und Kategorisierungsprozessen von Stimuli dar (Polich, 2007; Kok, 2001,
Banaschewski et al., 2003). Wenn diese Unterteilung nicht explizit vorgenommen
wird, bezieht sich wie in den meisten Studien der Begriff der P3 auch in dieser
Dissertation auf diese kognitive Komponente.

Je nach Aufgabentyp werden in der P3 Prozesse von Aufmerksamkeit und Inhibition
widergespiegelt. Wahrend die Auspragung der P3 nach einem Hinweisreiz (Cue-P3)
als Mal fur den Grad einer verdeckten Orientierungsreaktion oder der Bereitstellung
von Aufmerksamkeitsressourcen herangezogen werden kann, liefert die P3 nach
vorgewarnten Zielreizen bzw. bei Ablenkreiz- oder Hemmreizbedingungen (bspw.
bei Stopp-Aufgaben, in Nogo-Aufgaben und Flanker Aufgaben) Informationen Uber

Antwortkontrolle und Inhibition (Banaschewski et al., 2003).

Die P3 wurde haufig in sog. Oddball-Paradigmen bestimmt. Bei dieser Reiz-
diskriminierungsaufgabe werden in einer Reihe unbedeutsamer Reize seltene,
unterscheidbare Zielreize dargeboten, auf die die Untersuchungsperson entweder

durch Zahlen oder durch eine schnelle Verhaltensreaktion reagieren soll. Barry et al.
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(2003b) zufolge stellt die Verringerung der posterioren P3 in akustischen Oddball-
Untersuchungen den stabilsten EP-Befund bei Kindern mit ADHS dar. Auch fir
andere Aufgabenparadigmen (bspw. CPT, ANT) wurden sowohl eine Verringerung
der P3 nach Warn- und Zielreizen (bspw. van Leeuwen, 1998; Banaschewski et al.,
2003; Brandeis et al., 2002; Kratz et al., 2011) als auch eine verringerte Nogo-P3
(Valko et al., 2009; Brandeis et al., 2002) gefunden. Letztere kénnte jedoch mit
vorangehenden Beeintrachtigungen der Zustandsregulation zusammenhéangen, wie
Banaschewski & Brandeis (2007) vermuten. Dabei fallt die Verringerung der P3
nach (berraschenden Warnreizen deutlicher aus als nach darauffolgenden
Zielreizen, was auf eine beeintrachtigte Orientierung der Aufmerksamkeit sowie
Mobilisierung von Aufmerksamkeitsressourcen hinweisen koénnte (Barry et al.,
2003b; Banaschewski & Brandeis, 2010). Albrecht et al. (2014) stellten dartber
hinaus Zusammenhénge des dopaminergen Rezeptorgens DRD4 mit der
Auspragung der Cue-P3 fest und vermuten, dass dieser Zusammenhang auf
Prozesse, die die P3 ausldsen, zurickzufiihren ist. Denn die Cue-P3 hangt mit dem
posterioren Aufmerksamkeitssystem zusammen und wird hauptséchlich von dem
vom Locus coeruleus ausgehenden noradrenergen System beeinflusst
(Banaschewski & Brandeis, 2007; Uberblick bei Nieuwenhuis et al., 2005).
Noradrenerge Polymorphismen wurden in Albrecht et al. (2014) aber nicht

untersucht.

Wahrend eine verringerte Cue-P3 insbesondere bei Kindern mit ADHS ohne
komorbide Stdérung des Sozialverhaltens, nicht aber bei komorbidem Vorliegen
beider Stérungen zu finden ist, ist eine verringerte Nogo-P3 insbesondere fir Kinder
mit komorbidem ADHS und Stoérung des Sozialverhaltens charakteristisch
(Banaschewski & Brandeis, 2007).

In der Untersuchung von Heinrich et al. (2014) mit Kindern mit und ohne ADHS
konnte die Auspragung der Cue-P3 zusammen mit der mittels Transkranieller
Magnetstimulation gemessenen Stéarke der intrakortikalen Inhibition 90% der Kinder

richtig klassifizieren.

Zusammenfassend zeigen die neurophysiologischen Untersuchungsergebnisse auf,
dass bei Kindern mit ADHS umfassende Unterschiede in Aufmerksamkeits- und
Kontrollsystemen in frontalen und posterioren Regionen vorliegen und von einer

grundlegenderen  Beeintrachtigung der energetischen  Zustandsregulation
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ausgegangen wird (Banaschewski & Brandeis, 2007; Albrecht et al., 2010; Brandeis
& Banaschewski, 2010).

4.4 Diagnostik

Die Sicherung einer ADHS-Verdachtsdiagnose und differentialdiagnostische
Abgrenzungen stellen angesichts der Heterogenitat der ADHS-Symptomatik, der
starken Uberschneidung mit der Symptomatik anderer Stérungsbilder sowie der
hohen Rate an Komorbiditaten einen aufwendigen und anspruchsvollen Prozess

dar.

Bei der kinder- und jugendpsychiatrischen Diagnostik handelt es sich stets um ein
multimodales Vorgehen, bei dem verschiedene Beurteiler (Eltern, Kind /
Jugendliche/r, Bezugspersonen aus Kindergarten / Schule / Freizeit) herangezogen
werden und verschiedene Untersuchungsmethoden (Interviews, Fragebégen,
Verhaltensbeobachtung, psychometrische Diagnostik, kérperliche Untersuchung)
zum Einsatz kommen. Fir einen ausfuhrlichen Uberblick wird an dieser Stelle auf

Dopfner et al. (2000) verwiesen.

Gemal den Leitlinien zur Diagnostik und Therapie von hyperkinetischen Stérungen
(ausgefuhrt in Dopfner et al.,, 2000) stellt eine ausfuhrlich Exploration von Kind
bzw. Jugendlichem/r und den Eltern die Grundlage der Diagnostik dar. Diese
beinhaltet Fragen zur Entwicklungsgeschichte und stérungsspezifischen Anamnese,
die Erhebung komorbider Auffalligkeiten und psychosozialer Bedingungen, die
Erfassung der familidren Anamnese sowie eine Einschatzung des globalen
Funktionsniveaus. Daruber hinaus werden Vvielfach Fragebogenverfahren

eingesetzt, die sich fur Kinder ab ca. elf Jahren auch zur Selbsteinschatzung
eignen. Neben Fragebdgen, die einen breiten Bereich psychopathologischer
Auffalligkeiten abfragen (bspw. Child Behaviour Checklist (CBCL, als
Selbstbeurteilungsversion fir Jugendliche (YSR), Version fur Lehrer (TRF);
Arbeitsgruppe Deutsche Child Behavior Checklist, 1993 und 1998a und 1998b)
kommen solche Beurteilungsinstrumente zum Einsatz, die spezifisch die
Auspragung der ADHS-Symptomkriterien erfassen (bspw. Fremd- und
Selbstbeurteilungsbdgen fur ADHS (FBB-ADHS, SBB-ADHS) aus dem Diagnostik-
System flr psychische Stérungen im Kindes- und Jugendalter nach ICD-10 und
DSM-IV (DISYPS-II; Dopfner et al., 2008)). Fiir einen ausfiihrlichen Uberblick tiber
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weitere Fragebdgen und Beurteilungsskalen auch fur Erwachsene und zur

Verlaufsdiagnostik wird an dieser Stelle auf Gértz-Dorten et al. (2010) verwiesen.

Gemall der Leitlinien ist eine zumindest orientierende Intelligenzdiagnostik

durchzufiihren. Bei Hinweisen auf eine Intelligenzminderung, Leistungsproblemen in
der Schule oder umschriebene Entwicklungsstorungen ist eine weiterfiihrende
Intelligenz-, Entwicklungs- und Schulleistungsdiagnostik vonndten (Dopfner et al.,
2000). Neuropsychologische Testverfahren (wie bspw. CPT) sind als erganzende
Informationsquellen geeignet, um ein differenziertes Bild (ber mdogliche
Unterschiede in bestimmten Aufmerksamkeitsbereichen und bezlglich exekutiver
Funktionen zu erhalten. Angesichts der unter 4.3.1 ausgefiihrten Tatsache, dass
diese Auffalligkeiten jedoch nicht bei allen Kindern mit ADHS in gleichem MalRe
festzustellen sind und die Profile sehr heterogen ausfallen, kénnen diese

Untersuchungsergebnisse keinesfalls als alleinige Diagnosebasis dienen.

Wie unter 4.3.2.1 dargestellt wurde, koénnen auch neurophysiologische
Auffalligkeiten, die in verschiedenen Studien bereits ein gewisses Mal3 an Spezifitat
und Sensitivitat in der Unterscheidung von Kindern mit und ohne ADHS aufwiesen,
zum aktuellen Zeitpunkt nicht zur Diagnosestellung herangezogen werden
(Banaschewski & Brandeis, 2007).

Nach dem Zusammenfuhren und Einordnen der erhobenen Informationen und
Ergebnisse stellt die strukturierte Diagnose-Checkliste (DCL-ADHS; Bestandteil des
DISYPS-II; Dépfner et al., 2008) ein hilfreiches Instrument fir den Untersucher dar,
um anhand von Entscheidungsbaumen getrennt fir die ADHS-Diagnosen nach ICD-
10 und DSM-IV zu einem klinischen Urteil zu gelangen. Anhand all dieser
gewonnenen Informationen sollen neben der Diagnosestellung auch die Erstellung
einer Verhaltens- und Problemanalyse inklusive eines hypothetischen
Bedingungsmodells sowie die Entwicklung eines individuellen, auf die Bedurfnisse

des Kindes abgestimmten Behandlungsplans méglich sein.

4.5 Behandlung

Bei der Behandlung der ADHS handelt es sich um ein multimodales Vorgehen, um
den individuellen Schwierigkeiten und Ressourcen des einzelnen Kindes mdglichst
gerecht zu werden. Es existiert eine Auswahl an Behandlungsbausteinen auf

verschiedenen Ebenen (Kind / Jugendlicher, Eltern, Schule), die sich in
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unterschiedlichem MalRe als effektiv erwiesen haben, aus denen nach einer
detaillierten Verhaltens- und Problemanalyse die passenden ausgewahlt und

durchgefiuhrt werden.

Fir einen ausfiihrlichen Uberblick der therapeutischen Ansétze ist an dieser Stelle
auf Steinhausen et al. (2010) verwiesen. Metaanalysen und Reviews zur
Wirksamkeit nicht-medikamenttser Ansatze finden sich u.a. bei Pelham & Fabiano
(2008), Fabiano et al. (2009), Serrano-Troncoso (2013) sowie Arns et al. (2009;
2014), zur Wirksamkeit von Medikation bei Faraone (2009) und Banaschewski et al.
(2006) sowie zum Vergleich medikamentéser und nicht-medikamenttser
Mafnahmen bei Van der Oord et al. (2008).

Beim Vergleich der Wirksamkeit von Methylphenidat, Verhaltenstherapie (auf Ebene
des Kindes / Jugendlichen und der Eltern) und einer Kombination beider
Interventionen ergab sich in Metaanalysen eine signifikante Uberlegenheit der
Medikation (Van der Oord et al., 2008), wobei sich sowohl die Medikation als auch
eine Kombination aus Medikation und Verhaltenstherapie sowie Verhaltenstherapie
alleine als wirksam zeigten (Fabiano et al.,, 2009; Banaschewski et al., 2006;
Faraone, 2009). Van der Oord et al. (2008) wiesen darauf hin, dass in den meisten
Studien zunachst mit einer Medikation begonnen wurde und vermuten, dass bei den
hohen Effektstarken einer intensiven Medikation keine signifikanten Effekte
zusatzlicher Verhaltenstherapie mehr festzustellen sind. Aufgrund der mangelnden
Wirksamkeit von Medikation bei einem Teil der Kinder mit ADHS betonen sie

dennoch die Bedeutung verhaltenstherapeutischer Interventionen.

Diese Studien bezogen sich vorwiegend auf Kurzzeiteffekte. Dopfner (2009) schlief3t
aus den bisherigen Untersuchungen und Studien eine geringfligig hohere Effektivitat
multimodaler Interventionen im Vergleich zu einer ausschlie3lichen Stimulanzien-
therapie bezogen auf die ADHS-Kernsymptomatik und insbesondere bei

Bertcksichtigung komorbider Stérungen.

Nachfolgend wird aufgrund des Zusammenhangs mit den in dieser Arbeit
dargestellten und untersuchten neurophysiologischen Faktoren von ADHS naher auf

die Methode des Neurofeedback eingegangen.

Angesichts der Tatsache, dass sich ein klarer Bedarf an langfristig wirksamen
Interventionen ergab, der durch das bestehende therapeutische Angebot nicht

gedeckt war, fand in den letzten Jahren eine Vielzahl an Untersuchungen des
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Neurofeedbacks  statt. Neurofeedback bzw. EEG-Biofeedback stellt eine
verhaltenstherapeutische Methode dar, die auf Lernmechanismen basiert und
anhand derer die Modulation bestimmter Anteile der hirnelektrischen Aktivitat
trainiert werden soll (Heinrich, 2010).

Hierzu wurden mehrere Protokolle bei Kindern mit ADHS entwickelt und untersucht.
Ausgehen von dem unter 4.3.2.1 ausgefiihrten Befund einer verstarkten Theta- und
verringerten Beta-Aktivitat bei einer Gruppe von Kindern mit ADHS wurde das sog.
Frequenzband-Training bzw. Theta/Beta-Training entwickelt, das auf die
gleichzeitige Verringerung der Theta- und Steigerung der Beta-Aktivitdt und somit
eine tonische Aktivierung abzielt (Heinrich et al., 2007). Im Training langsamer
kortikaler Potentiale (SCP) hingegen stehen phasische Aspekte kortikaler
Aktivierung im Vordergrund, die mit dem neurophysiologischen Mafl3 der
kontingenten negativen Variation (CNV) im Zusammenhang stehen. In diesem
Training ist es Aufgabe der Teilnehmer, negative und positive SCPs zu erzeugen
(Gevensleben et al., 2010). Ein drittes, bei ADHS eingesetztes Protokoll stellt das
Training des sensomotorischen Rhythmus‘ (SMR) dar, bei dem die hirnelektrische
Aktivitat im 12-15 Hz Band gesteigert werden soll (Arns et al., 2014). Neurofeedback
als behavioralen Ansatz interpretierend wird mit den Kindern im Training dartber
hinaus erarbeitet, wie die erworbenen Regulationsstrategien im Alltag eingesetzt

werden kénnen, um eine Generalisierung der Effekte zu erzielen (Heinrich, 2010).

Arns et al. (2014) schlossen ausgehend von der 2009 durchgefihrten Metaanalyse
und unter Berilcksichtigung von seitdem vero6ffentlichen Studien, dass die
Verwendung dieser drei Neurofeedback-Standardprotokolle (Theta/Beta-Training,
SCP-Training, SMR-Training) eine wirksame Methode zur Reduktion der ADHS-
Symptome darstellt. Effekte lieBen sich sowohl auf Verhaltens- als auch auf
neurophysiologischer Ebene nachweisen, auf der je nach Protokoll bspw. eine
Reduktion von Theta (Gevensleben et al., 2009a; Gevensleben et al., 2009b;
Monastra et al., 2002), eine Erh6hung von Alpha (Doehnert et al., 2008) sowie eine
Erhéhung der CNV (Heinrich et al., 2004; Wangler et al., 2011) erzielt wurden.
Daruber hinaus fanden sich signifikante Zusammenhange zwischen der Auspragung
von Alpha und der CNV vor Durchfiihrung eines SCP-Trainings (Wangler et al.,
2011) bzw. zwischen der Auspragung von Theta vor Durchfiihrung eines
Frequenzbandtrainings und der Effektivitat des Trainings (Gevensleben et al.,
2009a).

Arns et al. (2014) zufolge gibt es zumindest Hinweise, dass Neurofeedback &hnliche

Effektstarken wie Methylphenidat hinsichtlich der Unaufmerksamkeit erreicht, jedoch
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niedrigere hinsichtlich Hyperaktivitat und Impulsivitat. Allerdings liegen bislang keine
methodisch tiberzeugenden Studien basierend auf einem grof3eren Kollektiv vor, in

denen Neurofeedback und Medikation direkt miteinander verglichen wurden.

Die Mechanismen der Wirksamkeit sind nicht ausreichend geklart. So zeigt sich
bspw. das Theta/Beta-Training als wirksam, obwohl vermutlich nur ein Teil der
Kinder mit ADHS Uberhaupt ein abweichendes Theta/Beta-Ratio aufweist (Arns et
al.,, 2013). Eine Behebung dieses vermeintlichen Defizits kann also keine
hinreichende Erklarung darstellen. Alternativ kbénnten die Effekte dadurch erkléart
werden, dass durch das Training kompensatorische Mechanismen aufgebaut und
gestarkt werden (Arns et al., 2014). DarlUber hinaus stellten Arns & Kenemans
(2012) die Hypothese auf, dass bei einer Subgruppe an Betroffenen die ADHS-
Symptomatik durch Schlafstérungen hervorgerufen wird. Ein SMR-Training kénnte
vor diesem Hintergrund Uber ein Training von Schlafspindeln zu einer
Normalisierung des Schlafverhaltens und in Folge zu einer Reduktion der ADHS-

Symptomatik fiihren (Arns et al., 2014).

Auch wenn noch Forschungsbedarf hinsichtlich der genauen Wirkmechanismen von
Neurofeedback und moderierenden Variablen des Behandlungserfolges sowie der
Frage, welches Trainingsprotokoll in welcher Durchfihrungsform bei welchem Kind
mit ADHS am geeignetsten ist, besteht, kann Neurofeedback als wirksame
Intervention bei ADHS und somit wichtiger Bestandteil einer multimodalen
Behandlung gelten (Heinrich, 2010).

Zusammenfassend lasst sich hinsichtlich der Behandlung der ADHS anmerken,
dass mehrere erwiesenermalRen wirksame Behandlungsansatze zur Verfligung
stehen, die im Rahmen einer multimodalen Behandlung individuell auf das jeweilige
Kind abgestimmt werden sollen. Dennoch herrschen in Bezug auf die Frage, welche
MalRnahmenkombination bei welchem Kind mit welchen Auffalligkeiten,
Komorbiditdten und Ressourcen am effektivsten ist, weiterhin Wissenslicken und
dementsprechend grol3er Forschungsbedarf. Wie bereits unter 4.3.2.1 erwéhnt,
konnten erste Untersuchungen einen prognostischen Nutzen bestimmter
neurophysiologischer  Faktoren zeigen, anhand derer Wirkeffekte von
Stimulanzienbehandlung und Neurofeedback vorhergesagt werden konnten (Arns et
al., 2013).
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5. Methoden

Die Beantwortung der zu Beginn der vorliegenden Arbeit aufgeflhrten
Fragestellungen erfolgte unter Verwendung der Stichprobe von Kratz et al. (2011).
Die Studie wurde gemafl der Bestimmungen der Erklarung von Helsinki
durchgefiihrt und von der Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der
Universitat Erlangen-Nurnberg genehmigt. Sowohl das Einverstandnis der Kinder

als auch eine schriftliche Einwilligungserklarung der Eltern wurden eingeholt.

5.1 Stichprobe

Die Stichprobe umfasste 43 Kinder zwischen acht und elf Jahren mit einem 1Q >80.
Sie setzte sich zusammen aus 24 Kindern mit einer Aufmerksamkeitsdefizit-/
Hyperaktivitdtsstorung nach DSM-1V sowie einer Kontrollgruppe aus 19 Kindern, bei
denen keine kinderpsychiatrische oder neurologische Stérung bestand. Alle Kinder,
deren Daten in die weitere Analyse eingingen, erreichten ein Minimum an 55%
richtiger Durchgange im ANT.

Die Gruppen der Kinder mit ADHS wurden Uber eine Praxis fur Kinder- und
Jugendpsychiatrie und Psychotherapie in Bamberg sowie die Ambulanz der Kinder-
und Jugendabteilung fiir Psychische Gesundheit am Universitatsklinikum Erlangen
zusammengestellt. Die Kontrollgruppe setzte sich aus Kindern des personlichen

Umfelds der Mitarbeiter dieser Klinik zusammen.

Von den 24 Kindern mit der Diagnose einer ADHS nach DSM-IV erflillten 15 Kinder
die Diagnose einer Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung vom Mischtypus
(ADHS-M) sowie 9 Kinder die Diagnose einer Aufmerksamkeitsdefizit-/
Hyperaktivitdtsstorung vom vorwiegend unaufmerksamen Typus (ADHS-U).
Abgesehen von Lese- und Rechtschreibstérungen (LRS), emotionalen Stérungen
sowie Stbérungen des Sozialverhaltens mit oppositionellem Verhalten wurden bei
diesen 24 Kindern komorbide kinderpsychiatrische Stérungen ausgeschlossen.
Keines der Kinder mit ADHS hatte jemals eine Medikation zur Behandlung der
ADHS-Symptomatik erhalten.

Wie Tabelle 1 zu entnehmen ist, unterschieden sich die Gruppen nicht signifikant
hinsichtlich Alter und Geschlechterverteilung. Allerdings lag der 1Q in der ADHS-U-
Gruppe signifikant niedriger als in der Kontrollgruppe (p=0.030) und in der ADHS-M-
Gruppe (p=0.046), wie Post-hoc Tests (Scheffé) zeigten.
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Die ADHS-Diagnose wurde anhand eines Klinischen Interviews sowie unter
Verwendung der Diagnose-Checkliste fur Hyperkinetische Stérungen / Aufmerksam-
keitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorungen (DCL-HKS; Dopfner & Lehmkuhl, 2000) durch
eine/n Kinder- und Jugendpsychiater/in bzw. einer/s Psycholog/in gestellt. Dartber
hinaus flllten die Eltern aller Kinder den Fremdbeurteilungsbogen fur
Hyperkinetische Stérungen (FBB-HKS; Dopfner & Lehmkuhl, 2000) aus. Die Werte
der Kinder der FBB-HKS

Standardabweichung oberhalb des Normbereichs.

Kontrollgruppe im lagen innerhalb einer

Die Kinder mit ADHS wiesen in allen Skalen (Gesamtwert, Unaufmerksamkeit,
Hyperaktivitdt / Impulsivitat) des FBB-HKS signifikant héhere Werte auf als die
Kinder der Kontrollgruppe (F(1,41) > 69.51; p<0.001). Wie Post-hoc Tests (Scheffé)
zeigten, unterschieden sich ADHS-M und ADHS-U nur in der Skala ,Hyperaktivitat /
Impulsivitat" signifikant voneinander (p=0.015), nicht jedoch im ,Gesamtwert” noch

in der Skala ,,Unaufmerksamkeit”.

Tab 1:

Ergebnisse der Varianzanalyse unter Angabe von Mittelwerten + STD, F-Wert und
Signifikanz; Geschlecht: Angabe von Chi-Quadrat und Signifikanz

Stichprobencharakteristika

Kontroll -

Kinder mit ADHS Statistik
gruppe

ADHS-M ADHS-U

(N =15) (N=9) (N=19)
Alter (Monate) 117.8+12.0 | 112.6 £12.6 | 122.0+11.9 | F(2,40)=1.9, n.s.
IQ 114.3+11.3 | 102.7+8.8 |114.7+11.1 | F(2,40)=4.4, p=0.019
Geschlecht (m/w) 10/5 8/1 15/4 x2=1.65, n.s.
LRS 1 3 0
Emotlonale 1 1 0
Stérungen

Stérungen des
Sozialverhaltens 2 0 0 —
(oppositionell)

FBB-HKS

Gesamtwert 1.56 £ 0.37 1.34+0.38 | 0.34+£0.22 | F(2,40)=67.9, p<0.001
Unaufmerksamkeit | 1.77+0.44 | 1.81+0.47 | 0.50 +0.33 | F(2,40)=52.4, p<0.001
:*ype"’.‘k.“?_’“at’ 1.42+048 | 0.96+0.38 | 0.21+0.20 |F(2,40)=46.9, p<0.001
mpulsivitat
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5.2 Aufgabenstellung

Alle Kinder fuhrten den Attention Network Test in der Kinderversion (Rueda et al.,
2004) durch, anhand dessen die drei Aufmerksamkeitsnetzwerke Alerting, Orienting
und Conflict untersucht werden konnen. Der Test wurde in der Prasentations-
software Presentation® (Neurobehavioral Systems, Albany, CA, USA) dargeboten.

Gleichzeitig wurde ein EEG abgeleitet.

Abbildung 3 gibt einen schematischen Uberblick iber den Ablauf des Tests. Die
Aufgabe der Kinder bestand darin, einen hungrigen Fisch zu fittern, indem sie die
linke bzw. rechte Maustaste entsprechend der Blickrichtung des Fisches drickten.
Es handelte sich dabei um den mittleren von 5 Fischen, wobei die angrenzenden
vier Fische (,Flanker*) entweder in dieselbe Richtung (kongruente Durchgange)
oder die entgegengesetzte (inkongruente Durchgénge) zeigten. Dieser Fisch war fur
350 ms sichtbar und erschien entweder oberhalb oder unterhalb eines
Fixationskreuzes (etwa 1°) in der Mitte des Bildschirms. Bereits ab 100 ms vor

Erscheinen des mittleren Fisches waren die angrenzenden vier zu sehen.

Abb 3: Schematischer Uberblick iiber den Ablauf des Attention Network Test (in
Anlehnung an Kratz et al., 2011)

kongruent inkongruent
+ Hinweisreiz zwei Zielreiz-Bedingungen
ﬁ
+
+ Flanker
M‘ Zielreiz
750\ L eeces

ns \
+
77
S0 mg

IR -

+ 0,775‘ \
3,
+ * 50 ,773

+
*

NoCue Neutral Spatial
Cue Cue

drei Hinweisreiz-Bedingungen

Diesem Zielreiz gingen drei verschiedene Hinweisbedingungen (,Cue“) voraus, die

mit derselben Wahrscheinlichkeit auftraten: in der NoCue-Bedingung erschienen die
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Fische ohne vorherigen Warnreiz. Die NeutralCue-Bedingung bestand darin, dass
ein Warnreiz in Form eines Sternchens in der Mitte des Bildschirms zu sehen watr,
der den Zielreiz ankiindigte, jedoch keinen raumlichen Hinweis lieferte. Dies erfolgte
in der SpatialCue-Bedingung, bei der das Sternchen ober- oder unterhalb des
Fixationskreuzes entsprechend der Position der nachfolgenden Fische erschien. Die
Warnreize in Form des Sternchens waren 1400 ms vor Erscheinen des relevanten
Fisches fur 150 ms zu sehen. Um die P3 nach dem Warnreiz getrennt von den
nachfolgenden Verarbeitungsprozessen des Zielreizes betrachten zu kénnen, wurde
entgegen der Original-Version des ANT (Rueda et al.,, 2004) der Zeitabstand

zwischen Warnreiz und Zielreiz von 600 ms auf 1400 ms erweitert.

Jeder Fisch hatte eine Grofl3e von ca. 1.6° Sehwinkel und der Abstand zum jeweils
benachbarten Fisch betrug 0.21°. Der Zeitabstand zwischen den Durchgangen
schwankte zufallig zwischen 3.5 und 5 Sekunden. Die Kinder blickten aus 72 cm
Entfernung auf den Bildschirm.

Nachdem die Kinder die Anweisungen zur Testdurchfihrung in standardisierter
Form erhalten hatten, erfolgte zunachst ein Ubungsblock von 24 Durchgangen.
AnschlieBend begann der eigentliche Test, der aus vier Blocken mit jeweils 48
Durchgangen bestand und inklusive kurzer Pausen zwischen den Blécken etwa 15
Minuten dauerte. Nach jedem Block erschien auf dem Bildschirm eine Rickmeldung
Uber die Anzahl der richtigen Durchgdnge zusammen mit einem Fisch, der

Luftblasen erzeugte, wenn mindestens 40 Durchgénge richtig bewaltigt wurden.

In Anlehnung an Fan et al. (2002) wurden folgende MalRe erhoben: Anzahl richtiger
Durchgange (Hits), Median der Reaktionszeit (RZ), Reaktionszeitvariabilitéat
(RZ_STD), Alerting Score (RZ der Durchgange der NoCue-Bedingung minus RZ der
Durchgange der NeutralCue-Bedingung), Orienting Score (RZ der Durchgdnge der
NeutralCue-Bedingung minus RZ der Durchgénge der SpatialCue-Bedingung) sowie
der Conflict Score (RZ der inkongruenten Durchgdnge minus RZ der kongruenten

Durchgange).

5.3 EEG-Aufzeichnung und Vorverarbeitung

Die Messung des EEGs erfolgte tUber 23 Ag/AgCI-Sinterelektroden, die gemaf des
10/20-Systems (Fpl, Fp2, F7, F3, Fz, F4, F8, T3, C3, Cz, C4, T4, T5, P3, Pz, P4,
T6, O1, O2,) und an Fpz, Oz, M1 und M2 platziert wurden. Als Referenzelektrode
diente FCz, als Erdektrode CPz.
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Die Aufnahme der hirnelektrischen Aktivitat fand mithilfe eines BrainAmp
Verstarkers (Brain Products GmbH, Gilching) statt. Zur Datenanalyse wurde die
Software ,Vision Analyzer 2“ (Brain Products GmbH, Gilching) eingesetzt. Die EEG-
Daten wurden bei einer Abtastrate von 500 Hz aufgenommen und online gefiltert
(Bandpass 0.016 - 120 Hz). Die Impedanzen wurden durchgéngig unter dem Wert
von 20 kOhm gehalten. Offline kamen anschlieRend ein 50 Hz-Notchfilter sowie ein
Butterworth-Bandpassfilter (0.05 - 30 Hz, 24 dB/Oktave) zum Einsatz.

Zur Artefaktkontrolle wurden ein vertikales und horizontales Elektrookulogramm
abgeleitet, indem Elektroden ober- und unterhalb des rechten Auges sowie am
auReren Augenwinkel platziert wurden. Die Augenkorrektur erfolgte anhand der ICA
(Independent Component Analysis; Jung et al., 2000). Die Elektroden wurden auf
die gemittelten Mastoidelektroden umreferenziert. Uberschritten die Amplituden
+100 pV an einer Elektrode, wurde der Zeitraum von -300 bis +700 ms um dieses
Artefakt herum aus der weiteren Analyse ausgeschlossen. Die Zeitabschnitte um die
(abwesenden, neutralen, rAumlichen) Warnreize mit der anschlieRenden P3 wurden
in Segmente von 1800 ms Lange eingeteilt, die 230 ms vor Erscheinen des
madglichen Warnreizes begannen. Fir jedes Kind mussten fir die verschiedenen
Aufgabenbedingungen mindestens 20 artefaktfreie Segmente mit richtigen
Antworten zur Verfigung stehen. Es wurden nur Durchgénge mit richtigen

Antworten fir die weitere Untersuchung verwendet.

5.4 Single Trial Analyse

Bei Kratz et al. (2011) zeigte sich in der Topografie ein deutliches Maximum der
gemittelten Cue-P3 bei Pz, wie auch in Abbildung 4 zu erkennen ist, so dass die
Parametrisierung der Single Trials auch fir den Zeitabschnitt 400 bis 800 ms nach
Erscheinen des Warnreizes an dieser Elektrode erfolgte. Somit wurde die P3 als
mittlere Amplitude im Zeitraum 400 bis 800 ms nach Erscheinen des Warnreizes an
Pz festgelegt.

Zur Analyse von Single Trials wurden in den letzten Jahren verschiedene, z.T. sehr
aufwendige und anspruchsvolle Methoden mit einer Vielzahl an Rechenschritten
entwickelt und eingesetzt, die eine (manuelle) Anpassung fur die einzelnen
Probanden erfordern (Ubersicht bei Bandt et al., 2009). Vor diesem Hintergrund
bestanden die Auswahlkriterien in dieser Arbeit darin, ein 6konomisches Verfahren
zu wahlen und zu Uberprifen, das in gleicher Weise fir die gesamte Stichprobe

eingesetzt werden kann. Zu diesem Zweck kamen zwei unterschiedliche Methoden
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zum Einsatz, zum einen die Anwendung eines Bandpassfilters, zum anderen die
Independent Component Analysis.

Um als geeignete Methode zur Single Trial Analyse der vorliegenden Daten zu
gelten, mussten die Cue-P3-Verlaufe, die sich aus den beiden im Folgenden
beschriebenen Verfahren ergaben, eine hohe Ubereinstimmung mit den
urspriinglichen Verlaufen der gemittelten Cue-P3 aufweisen. Diese Uberpriifung
fand anhand visueller Inspektion der Grand Average-Verlaufe sowie einer
Berechnung der Korrelation der bearbeiteten mit den urspriinglichen Daten (s. Punkt
5.6.2) statt.

Im Folgenden sollen die beiden zur Bestimmung der Cue-P3 in den Single Trials
verwendeten Methoden (Bandpassfilterung, Independent Component Analysis)

genauer beschrieben werden.

5.4.1 Bandpassfilterung

Zur Schatzung der Cue-P3 in Single Trials mittels eines Bandpassfilters wurde als
Filter ein Bereich von 0.5 - 7 Hz (24 dB/Oktave) gewahlt, da bereits mehrfach
gezeigt werden konnte, dass dem gewdahlten Frequenzbereich der grof3te Anteil an
der P3-Auspragung zukommt (Ford et al., 1994; Yordanova & Kolev, 1996;
Schirmann et al.,, 2001; Klimesch et al., 2000). Das Bandpassfilter wurde auf
Probandenebene sowohl auf die Signalverlaufe der neutralen als auch auf die der
raumlichen Warnreizbedingung angewendet. In einem né&chsten Schritt wurde die
Cue-P3 als mittlere Amplitude im Zeitabschnitt 400 bis 800 ms nach dem Warnreiz
ermittelt. Zudem wurde die mittlere Amplitude in einem Zeitfenster von 230 ms
Lange vor Erscheinen des Warnreizes bestimmt, um diese fir eine Baseline-
Korrektur zu verwenden, wodurch Verzerrungen durch unterschiedliche Ausgangs-

niveaus zu Beginn eines jeden Durchgangs vermieden werden sollten.

5.4.2 Independent Component Analysis

Zum anderen sollte die Cue-P3 in Single Trials mit Hilfe der Independent
Component Analysis (ICA; ausfuhrlich beschrieben bei Makeig & Onton, 2011)
abgebildet werden. Hierfir wurde das folgende Vorgehen gewahlt: Die ICA wurde
zunachst auf die bandpassgefilterten (0.5 - 7 Hz) Verlaufe unter Verwendung der
gesamten Segmentlange von 1800 ms angewendet, um die Daten in statistisch
unabhangige Komponenten zu zerlegen. Das Ziel bestand darin, eine bzw. mehrere
Komponenten zu identifizieren, die — Uber die Gesamtstichprobe hinweg — den

Verlauf der P3 abbilden. Die Analyse unabhéngiger Komponenten, basierend auf
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dem Restricted Infomax-Algorithmus (beschrieben bei Makeig et al., 2004), erfolgte
zunachst anhand der Grand Average Daten und in diesem Schritt noch nicht
anhand der Single Trial Daten. Es erfolgte eine getrennte Auswertung fur die
Bedingung mit neutralem und fur die Bedingung mit rdumlichem Hinweisreiz.
Entsprechend der Anzahl der vorhanden EEG und EOG Kandle wurden 25
statistisch unabhangige ICA-Komponenten berechnet. Aus diesen Komponenten
wurden sowohl anhand des Signalverlaufs (d.h. eine Positivierung im Bereich 400
bis 800 ms) als auch anhand der Topografie (d.h. parietale Topografie) eine oder
mehrere ICA-Komponenten ermittelt, die die Cue-P3 abbildeten (neutraler
Hinweisreiz: zwei Komponenten, rdumlicher Hinweisreiz: vier Komponenten).
Basierend auf den Koeffizienten dieser ICA-Komponenten wurde eine Matrix
bestimmt und per Matrizenmultiplikation (Operation 'linear derivation') der Verlauf
der Cue-P3 in den Einzeltrials geschatzt.

Wie bei der Methode der Bandpassfilterung erfolgte der Export der gemittelten Cue-
P3 Amplitude im Zeitfenster 400 bis 800 ms nach Erscheinen des Warnreizes sowie
der gemittelten Amplitude im Zeitraum von 230 ms Lange vor dessen Erscheinen

zur Ermittlung einer Baseline.

5.5 Spektralanalyse

Fur die Spektralanalyse wurden Abschnitte herangezogen, in denen im ANT kein
Hinweisreiz vor dem Zielreiz erfolgte (NoCue), denn in diesen 1.5 Sekunden langen
Segmenten fand keine Verarbeitung von Warn- oder Zielreizen statt. Die Analyse
erfolgte mittels der Fast Fourier Transformation, durch die das EEG-Signal von dem
Zeit-Bereich in den Frequenz-Bereich transformiert wurde. Die Abschnitte wurden
mit einem Hanning-Fenster (10%) multipliziert und das Spannungsdichte (voltage
density)-Spektrum bei maximaler Auflésung (0.488 Hz) berechnet. Zur Verringerung
der Varianz wurden die Spektren abschlieBend gemittelt und die spektralen Anteile
in den Frequenzbéndern Theta (3.5 - 7.49 Hz), Thetal (3.5 - 5.49 Hz), Theta2 (5.5 -
7.49 Hz), Alpha (7.5 - 12.49 Hz), Alphal (7.5 - 10.49 Hz), Alpha2 (10.5 - 12.49 Hz),
Beta (12.5 - 20 Hz) und Betal (12.5 - 15 Hz) berechnet. Aufgrund der unter 4.3.2.1
beschriebenen Befunde zu Unterschieden zwischen Kindern mit und ohne ADHS
sowie zwischen ADHS-Subtypen untereinander bzgl. des Theta/Beta-Ratios wurde
auch dieses Mal? in die weitere Untersuchung miteinbezogen.

Fur die weitere Analyse wurden die Spannungswerte an den jeweils drei frontalen
(F3, Fz, F4), zentralen (C3, Cz, C4) und parietalen (P3, Pz, P4) Elektroden

betrachtet.
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5.6 Statistische Analyse

Die Statistische Analyse erfolgte anhand der Software IBM SPSS Statistics 20.0.
Den Untersuchungen wurden folgende Signifikanzniveaus zugrunde gelegt:

- p < 0.05: signifikanter Effekt

- p <0.001: hoch signifikanter Effekt

- p <0.10: statistischer Trend (Tendenz).
Diese Signifikanzniveaus wurden auch bei der explorativen Untersuchung der
Zusammenhdnge zwischen der EEG-Aktivitat und der Cue-P3 sowie den
Verhaltensdaten beibehalten, um weiter zu verfolgende Befunde entdecken zu

kdénnen.

Da der 1Q in der ADHS-U-Gruppe signifikant niedriger ausgepragt war als in der
Kontrollgruppe und signifikant niedriger als in der ADHS-M-Gruppe, folgten bei allen
nachfolgend beschriebenen statistischen Auswertungen Post-hoc Analysen. Zu
diesem Zweck wurde der 1Q der Untergruppen angeglichen, indem die
StichprobengréRe der Kontrollgruppe (n=11) sowie der ADHS-M-Gruppe (n=10)
verkleinert wurden. Auch nach der Durchfihrung dieser Analysen blieben die
Effekte und Gruppenunterschiede bestehen, sodass keine weitere Kontrolle des

Faktors 1Q in der statistischen Auswertung mehr stattfand.

5.6.1 Auswertung der Verhaltensdaten

Die Verhaltensdaten (Anzahl richtiger Durchgénge ,Hits*, Median Reaktionszeit
RZ", Reaktionszeitvariabilitdat ,RZ STD" sowie die Scores der Aufmerksamkeits-
netzwerke Alerting, Orienting, Conflict im ANT) wurden zum Vergleich zwischen den
ADHS-Gruppen und der Kontrollgruppe einer einfaktoriellen Varianzanalyse
unterzogen. Zum Vergleich der beiden ADHS-Gruppen untereinander und mit der

Kontrollgruppe kamen Post-hoc Tests (Scheffé) zum Einsatz.

5.6.2  Evaluation der Cue-P3-Single Trial Analyse

In einem ersten Schritt erfolgte die Uberprifung der Plausibilitat und Qualitat der
beiden Methoden zur Single Trial Analyse auch auf statistischer Ebene. Hierflr
wurde der Zusammenhang zwischen der gemittelten Cue-P3 und den Cue-P3-
Single Trials nach Anwendung beider Methoden anhand von Korrelationen (nhach
Pearson) untersucht. Als Mal3 der Cue-P3-Single Trials diente das jeweilige
arithmetische Mittel der Quantile. Die Berechnung erfolgte sowohl fur die Daten der

NeutralCue-Bedingung als auch der SpatialCue-Bedingung.
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Die Verteilung der Cue-P3-Single Trial Amplituden wurde tber Quantile abgebildet.
Um verfalschende Effekte mdglicher Ausrei3er zu minimieren, wurden die Werte

unterhalb des 0.1-Quantils und oberhalb des 0.9-Quantils nicht berticksichtigt.

Zur Untersuchung der Verteilung der Cue-P3-Single Trials wurde eine
Varianzanalyse mit Messwiederholung mit dem Innersubjektfaktor Quantile (0.1,
0.25, 0.5, 0.75, 0.9) und dem Zwischensubjektfaktor Gruppe (ADHS-M, ADHS-U,
Kontrollgruppe) durchgefuhrt. Bei Verletzung der Spharizitdtsannahme fand eine
Korrektur anhand Greenhouse-Geisser statt. Bei einer signifikanten Wechselwirkung
zwischen den Faktoren gaben die Tests der Innersubjektkontraste Auskunft tGber
lineare bzw. quadratische Trends.

Daruber hinaus erfolgten einfaktorielle Varianzanalysen der einzelnen Quantile, zur

Post-hoc Testung wurde ebenfalls die Scheffé-Prozedur gewahilt.

Fur die Varianzanalysen wurden Effektstarken in Form des Eta-Quadrat (part. n?)
berechnet und diese folgendermafien interpretiert (Cohen, 1988):

- part. n?> 0.01: kleine Effekte

- part. n? > 0.06: mittlere Effekte

- part. n?> 0.14: groRe Effekte.

5.6.3  Auswertung der spektralen EEG-Parameter

Um Unterschiede zwischen den Gruppen hinsichtlich der Aktivitdt in den
Frequenzbéndern sowie deren topographischer Auspragung zu untersuchen,
wurden die Spannungswerte Varianzanalysen mit Messwiederholung auf zwei
elektrodenbezogenen Innersubjektfaktoren X (links, Mitte, rechts) und Y (frontal,
zentral, parietal) und dem Zwischensubjektfaktor Gruppe (ADHS-M, ADHS-U,
Kontrollgruppe) unterzogen.

Fur paarweise Mehrfachvergleiche kamen Post-hoc Tests (Scheffé-Prozedur) zum
Einsatz, die die drei Gruppen hinsichtlich des Mittelwertes der genannten neun

Elektroden des jeweiligen Frequenzbandes verglichen.

5.6.4 Untersuchung von Zusammenhangen zwischen spek tralen EEG-

Parametern und der Cue-P3

Mogliche Zusammenhéange zwischen der Cue-P3-Komponente (gemittelte und
Single Trial-GréRen) und spektralen EEG-Parametern wurden anhand von

Korrelationen (nach Pearson) untersucht. Wie unter 4.3.2.1 ausgefihrt, spielen
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Entwicklungseffekte bei der Auspragung der verschiedenen Frequenzspektren eine
bedeutende Rolle, so dass eine Kontrolle der Alterseffekte stattfand. Da sich unter
den jingeren Probanden ein héherer Anteil an Kindern mit ADHS befand, erfolgte
keine Alterskorrektur in Bezug auf die Gesamtstichprobe, da dies zu einer
Uberbetonung von Alterseffekten gefiihrt hatte und mogliche ADHS-Effekte
abgeschwacht worden wéren. Aus diesem Grund wurde fur Parameter, fur die
signifikante Alterseffekte gefunden wurden, eine Alterskorrektur in der Gesamt-
stichprobe auf der Grundlage des Regressionskoeffizienten der Kontrollgruppe
durchgefihrt.

Es fand eine explorative Untersuchung der Zusammenhange der Frequenzbander,
bei denen sich Gruppeneffekte zeigten, mit der gemittelten Cue-P3 sowie den Cue-
P3-Single Trials statt. Als MaRe fiur die Cue-P3-Single Trials dienten das
arithmetische Mittel der Quantile (,Mittlere Quantile*) sowie deren Variabilitat
(gemessen an der Differenz zwischen dem 0.9-Quantil und dem 0.1-Quantil).

Neben der Berechnung der Korrelationen fir die Gesamtstichprobe fand auch eine
separate Betrachtung fur alle Untergruppen statt, um Scheinkorrelationen

auszuschlielRen.

5.6.5 Untersuchung von Zusammenhangen zwischen spek tralen EEG-

Parametern und Verhaltensdaten

Auch zur Betrachtung von moglichen Zusammenhéngen mit den Verhaltensdaten
wurden Korrelationen (nach Pearson) ermittelt mit der unter 5.6.4 dargestellten
Korrektur von Alterseffekten.

Als relevante Verhaltensdaten wurden die Anzahl richtiger Durchgange im ANT
(Hits), Reaktionszeit (RZ) und Reaktionszeitvariabilitat (RZ_STD) zum einen
bezogen auf alle Durchgange in allen Bedingungen des ANT sowie bezogen auf die
Durchgange der NoCue-Bedingung gewahlt, da die Spektralanalyse ebenfalls auf
die NoCue-Bedingung, nicht aber auf die NeutralCue- und SpatialCue-Bedingung
angewendet wurde. Diese Untersuchung der Zusammenhange fand ebenfalls auf
explorative Weise ohne gerichtete Hypothese statt. Von besonderem Interesse war
jedoch, ob sich Zusammenhange zwischen EEG-Aktivitat und der Reaktionszeit-
variabilitat, die in zahlreichen Studien (Kofler et al., 2013; s. Punkt 4.3.1) bei Kindern
mit ADHS erhdht war, zeigten.
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6. Ergebnisse

6.1 Verhaltensdaten

In Tabelle 2 sind die Ergebnisse der Aufgabenleistung der Kinder im ANT gemessen

an der Anzahl richtiger Durchgange sowie der Reaktionszeitmaf3e aufgefihrt.

Tab 2: Verhaltensdaten im Attention Network Test (ANT)
Ergebnisse der Varianzanalyse unter Angabe von Mittelwerten + STD, F-Wert und
Signifikanz
Kinder mit ADHS Kontroll - Varianzanalyse
gruppe
ADHS-M ADHS-U
(N =15) (N=9) (N=19) F(2,40) p
Anzahl richtiger Durchgange
Gesamt 171.5+19.4 181.0+5.8 175.1+17.2 0.9 n.s.
NoCue 50.1+4.7 61.3+2.4 60.4£4.6 0.8 n.s.
NeutralCue 55.9+8.0 59.8+2.2 576+7.4 0.9 n.s.
SpatialCue 56.5+7.6 59.9+29 57.1+6.3 0.9 n.s.
Reaktionszeitmale (in ms)
RZ gesamt 535.0+£99.7 | 643.3+122.9 | 508.3+70.3 6.5 0.004
RZ NoCue 567.0£108.1 | 674.6 £+141.5 | 531.2+77.0 5.9 0.006
RZ_STD gesamt 1426 +39.2 | 160.5+48.5 | 112.0+29.0 6.0 0.005
Alerting 40.5+£30.3 35.1+42.9 23.3+23.0 1.4 n.s.
Orienting 23.7+27.1 31.2+30.4 28.8+27.0 0.2 n.s.
Conflict 84.0 £ 26.2 73.9+31.3 69.9 £ 28.5 11 n.s.

Weder bei der Anzahl richtiger Durchgéange (im Gesamten sowie bezogen auf die
einzelnen Bedingungen) noch bei den Scores der drei Aufmerksamkeitsnetzwerke
(Alerting, Orienting, Conflict) unterschieden sich die Kinder mit und ohne ADHS
signifikant voneinander.

Jedoch wurden fir Kinder mit ADHS eine signifikant hdhere Reaktionszeit sowie
eine signifikant héhere Reaktionszeitvariabilitdt gefunden. Post-hoc Tests (Scheffé)
ergaben signifikant héhere Reaktionszeiten in der Gesamtzahl der Durchgénge in
der ADHS-U-Gruppe sowohl im Vergleich zur Kontrollgruppe (p=0.004) als auch im
ADHS-M-Gruppe (p=0.031). Bei

Reaktionszeiten zeigte sich in allen Bedingungen des ANT eine signifikant hohere

Vergleich zur genauerer Betrachtung der
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Auspragung in der ADHS-U-Gruppe. So ergaben Post-hoc Tests (Scheffé) fur die
NoCue-Bedingung signifikant hohere Reaktionszeiten in der ADHS-U-Gruppe im
Vergleich zur Kontrollgruppe (p=0.006) sowie einen Trend fir den Vergleich
zwischen ADHS-M und Kontrollgruppe (p=0.061).

Der signifikante Unterschied hinsichtlich der Reaktionszeitvariabilitat zwischen der
Gesamt-ADHS-Gruppe und der Kontrollgruppe lie3 sich vorwiegend auf die ADHS-
U-Gruppe zurtckfihren. So zeigten sich in Post-hoc Tests (Scheffé) signifikant
hohere Werte in der ADHS-U-Gruppe als in der Kontrollgruppe (p=0.010). Der
Vergleich der ADHS-M-Gruppe mit der Kontrollgruppe ergab hingegen lediglich
einen Trend (p=0.071).

6.2 Cue-P3-Single Trial Analyse: Vergleich der Band passfilterung und der
Independent Component Analysis (ICA)

Wie Abbildung 4 fir die Grand Averages zeigt, konnte durch die Schatzmethode der
Bandpassfilterung der urspriingliche Cue-P3-Verlauf sowie die topographische
Auspragung der Cue-P3 angemessen abgebildet werden. Daruber hinaus ergaben
sich hoch signifikante Korrelationen zwischen der gemittelten P3 und dem
arithmetischen Mittel der Quantile der bandpassgefilterten Cue-P3-Single Trials
(NeutralCue: r=0.65, p<0.001; SpatialCue: r=0.83, p<0.001).
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Abb 4: Vergleich der Grand Averages des urspriinglic hen gemittelten P3-
Signalverlaufes mit dem P3-Signalverlauf nach der A nwendung des
Bandpassfilters an Pz

Schwarz: Grand Average des urspriinglichen gemittelten P3-Signalverlaufes. Rot: Grand
Average des P3-Signalverlaufs nach Anwendung des Bandpassfilters (0.5 - 7 Hz).

Links: NeutralCue-Bedingung. Rechts: SpatialCue-Bedingung.

Der Cue erschien bei -1400 ms, die Cue-P3 war definiert als die mittlere Amplitude im
Zeitfenster -1000 bis -600 ms.

Zudem sind die Topografien der Cue-P3 dargestellt, wobei die blaue und rote Einfarbung
negative bzw. positive Amplitudenwerte im Bereich -6 bis 6 puV darstellt.
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Der Vergleich der Grand Averages des urspriinglichen P3-Verlaufs mit dem Verlauf,
der sich fur die Mittelung der ICA-basierten Single Trial Schatzungen ergab, lieferte

zunachst Hinweise auf eine passende Abbildung der P3.

Bei der Betrachtung der Standardabweichung der Cue-P3-Single Trial Amplituden
der Gruppen fiel jedoch eine deutlich grof3ere Streuung in allen Untergruppen im
Vergleich zur Single Trial Analyse anhand der Bandpassfilterung auf, wie Tabelle 3

im Vergleich zu Tabellen 4 und 5 zu entnehmen ist.

Zudem ergab die visuelle Inspektion der Einzelverlaufe auf der Ebene einzelner
Probanden mitunter gegensatzliche P3-Verlaufe mit einer starken Negativierung im
Zeitfenster der urspringlichen P3 nach der Durchfihrung der ICA. In
Ubereinstimmung hiermit wurden auch keine signifikanten Korrelationen mit der
gemittelten P3 gefunden — weder fur die NeutralCue-Bedingung (r=0.04, p=0.795)
noch fur die SpatialCue-Bedingung (r=-0.06, p=0.702).

Tab 3: Auspragung der Standardabweichung der P3-Single Tr ials nach
Durchfiihrung der ICA in der NeutralCue- sowie Spati  alCue-Bedingung

Angaben von Mittelwerten + STD [uV]

Kinder mit ADHS Kontrollgruppe
ADHS-M ADHS-U
(N =15) (N=9) (N =19)

NeutralCue Quantile_STD 5298 +7.98 | 45.86 +8.37 51.53 + 8.68

SpatialCue Quantile_STD 49.46 £8.91 | 41.59+8.50 49.80+7.14

Eine auf Probandenebene durchzufiihrende ICA erschien zu willkirlich, um als
Methode zur Single Trial Analyse zu dienen. Somit stellte der in dieser Arbeit
verwendete ICA-Ansatz fir die vorliegenden Stichprobendaten kein geeignetes
Verfahren zur Analyse der Cue-P3-Single Trials dar und es erfolgte eine quantitative

Auswertung der anhand der Bandpassfilterung gewonnenen Single Trial Daten.

6.3 Cue-P3-Single Trial Analyse anhand der Bandpass filterung

Da es sich bei der Bandpassfilterung um eine vergleichsweise einfache
Schatzmethode handelte, wurden in der weiteren Analyse nur die Werte zwischen
dem 0.1-Quantil und dem 0.9-Quantil beriicksichtigt, um mdgliche, das Ergebnis

verzerrende Ausreil3er auszuschlief3en.
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6.3.1  NeutralCue-Bedingung

Entsprechend der Betrachtung der gemittelten P3 bei Kratz et al. (2011) ergab die
Varianzanalyse mit Messwiederholung einen signifikanten Zwischengruppeneffekt
(Gruppe) (F(2,40) = 6.39, p=0.004; part. n?=0.24). Post-hoc Tests (Scheffé) zeigten
ein signifikant hoheres arithmetisches Mittel aller Quantile in der Kontrollgruppe als
in der ADHS-M-Gruppe (p=0.008) sowie einen Trend im Vergleich zur ADHS-U-
Gruppe (p=0.053).

Zudem erwies sich die Wechselwirkung zwischen den Faktoren ,Quantile” und
,Gruppe“ als signifikant (F(8,160)=3.77, p=0.006, part. n?=0.16). Da sich ein
signifikanter linearer Trend (F(2,40)=5.22, p=0.01, part. n?=0.21) zeigte, erschien die
differenziertere Betrachtung der Quantile 0.1 und 0.9 und deren Zusammenhang als
besonders interessant. Die Ergebnisse der einfaktoriellen Varianzanalyse in Bezug
auf die einzelnen Quantile, dem arithmetischen Mittel (,Mean Quantile*) und der
Streuung der Quantile 0.1 bis 0.9 (,Quantile_STD") sowie der Differenz zwischen
dem 0.9-Quantil und dem 0.1-Quantil sind in Tabelle 4 aufgefihrt.

Tab 4: Auspragung und Verteilung der Cue-P3-Single Trials in der NeutralCue-

Bedingung

Ergebnisse der Varianzanalyse unter Angabe von Mittelwerten +
Signifikanz sowie Effektstarke (partielles Eta-Quadrat n?)

STD [pV], F-Wert und

gruppe

ADHS-M ADHS-U

(N =15) (N=9) (N=19) F(2,40) p part. n®
0.1-Quantil 1471 +4.58 |-11.67 +4.26 |-10.38 £ 3.45| 4.9 0.012 0.20
0.25-Quantil | -7.47+2.23 | -5.72+2.34 | -4.29 + 2.83 6.6 0.003 0.25
0.5-Quantil 005+2.88 | 1.62+156 | 3.74+2.28 | 10.1 | <0.001 | 0.34
0.75-Quantil 9.51+2.76 | 8.31+2.80 |10.80 +3.68 1.9 n.s. 0.09
0.9-Quantil 16.18 +3.40 | 12.46 +2.42 | 17.30 +4.35 | 5.3 0.009 0.21
Mittlere 0.71+256 | 1.00+1.71 | 3.43+2.51 6.4 0.004 0.24
Quantile
Diff Q0.9-Q0.1 | 30.90 + 4.64 | 24.14 +5.08 | 27.68 +4.89 | 5.6 0.007 0.22
Quantile_ STD | 12.56 +1.61 | 9.96+2.14 |11.22+2.14| 5.1 0.011 0.20

Der lineare Effekt wird auch in Abbildung 5 deutlich, welche die Verteilung der Cue-
P3-Single Trials nach dem neutralen Hinweisreiz Uber die Quantile 0.1, 0.25, 0.5,
0.75 und 0.9 zeigt. So fiel die Auspragung der Cue-P3 am 0.1-Quantil in der ADHS-
M-Gruppe signifikant kleiner aus als in der Kontrollgruppe (p=0.013), nicht jedoch in
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der ADHS-U-Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe. Dieser Trend setzte sich bis
zum Median fort. Dahingegen ergaben sich am 0.9-Quantil eine signifikant
niedrigere P3-Auspragung in der ADHS-U-Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe
(p=0.010) sowie ein Trend im Vergleich zur ADHS-M-Gruppe (p=0.070). Am
deutlichsten fielen die Unterschiede zwischen den beiden ADHS-Gruppen in der
Verteilung der Single Trial P3 bei der Betrachtung der Differenz zwischen dem 0.9-
Quantil und dem 0.1-Quantil aus, welche in der ADHS-U-Gruppe signifikant kleiner
ist als in der ADHS-M-Gruppe (p=0.008).

Hinsichtlich der Variabilitat der P3-Quantile (Quantile_STD) zeigte sich zudem ein
signifikanter Unterschied zwischen den drei betrachteten Gruppen. Dabei fiel die
Variabilitat in der ADHS-M-Gruppe signifikant héher aus als in der ADHS-U-Gruppe
(Post-hoc Tests Scheffé: p=0.012), nicht jedoch im Vergleich zur Kontrollgruppe.
Auch zwischen der ADHS-U-Gruppe und der Kontrollgruppe zeigte bestand kein

signifikanter Unterschied.

Abb 5:  Verteilung der P3-Single Trials in der Neutr  alCue-Bedingung

Verteilung der P3-Single Trials Gber die Quantile (0.1, 0.25, 0.5, 0.75, 0.9).

Kontrollgruppe: blaue Rauten; ADHS-M: rote Kreise; ADHS-U: orange Dreiecke.

Darstellung von Streudiagrammen zur Verteilung der Cue-P3-Einzelauspragungen der
einzelnen Kinder am 0.1-Quantil (links unten) sowie am 0.9-Quantil (rechts unten)
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6.3.2  SpatialCue-Bedingung

Auch die Varianzanalyse mit Messwiederholung bezogen auf die Bedingung eines
raumlichen Hinweisreizes ergab — in Ubereinstimmung mit der Untersuchung der
Cue-P3
Zwischengruppeneffekt (F(2,40) = 3.66, p=0.035; part. n?>=0.16). Post-hoc Tests

(Scheffé) zeigten eine signifikant stérkere Ausprdgung der Cue-P3-Single Trial

in gemittelter Form bei Kratz et al. (2011) — einen signifikanten

Amplituden in der Kontrollgruppe im Vergleich zu ADHS-U (p=0.047), nicht jedoch
im Vergleich zur ADHS-M-Gruppe oder im Vergleich der beiden ADHS-Gruppen

untereinander.

Die Wechselwirkung zwischen den Faktoren ,Quantile” und ,Gruppe” erwies sich
jedoch — anders als in der Bedingung des neutralen Hinweisreizes — als nicht
signifikant (F(8,160)=0.70, p=n.s., part. n?=0.03). Entsprechend des Vorgehens bei
der NeutralCue-Bedingung erfolgte die weitere Betrachtung der Quantile unter
besonderer Berlcksichtigung des 0.1- sowie 0.9-Quantils. Die Ergebnisse sind in

Tabelle 5 dargestellt.

Tab 5: Auspragung und Verteilung der Cue-P3-Single Trials

Bedingung

in der SpatialCue-

Ergebnisse der Varianzanalyse unter Angabe von Mittelwerten +
Signifikanz sowie Effektstarke (partielles Eta-Quadrat n?)

STD [pV], F-Wert und

Kinder mit ADHS Kontroll - Varianzanalyse
gruppe

ADHS-M ADHS-U

(N =15) (N=9) (N=19) | F(2,40) p part. n?
0.1-Quantil -10.64 +2.53| -10.81 +1.89 | -8.55+4.04 | 2.4 n.s. 0.11
0.25-Quantil -3.94+369 | -482+2.16 |-247+395| 15 n.s. 0.07
0.5-Quantil 346+334 | 1.96+1.64 | 496+3.78 | 2.6 0.083 0.12
0.75-Quantil 10.44+3.27 | 8.86+1.71 |12.74+480| 35 0.040 0.15
0.9-Quantil 17.33+3.20 | 14.72+3.48 |19.21+542 | 3.3 0.049 0.14
Mittlere 3.33+256 | 1.98+1.38 | 518+3.82 | 3.7 0.035 0.16
Quantile
Diff Q0.9-Q0.1 | 30.90+2.65 | 25.53+3.80 |27.76+5.38| 1.0 n.s. 0.05
Quantile_STD |11.22+1.30 | 10.33+1.40 |11.27+2.15| 1.0 n.s. 0.05

Abbildung 6 zeigt die Verteilung der Cue-P3-SingleTrials nach dem raumlichen
Hinweisreiz Uber die Quantile 0.1, 0.25, 0.5, 0.75 und 0.9. Auch unter dieser

Bedingung stellte sich die P3 Amplitude in der Kontrollgruppe in allen Quantilen als
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groRer heraus als in den beiden ADHS-Gruppen, jedoch fiel dieser Vergleich nur
bezuglich einzelner Quantile signifikant aus. So ergaben Post-hoc Tests (Scheffé)
fur das arithmetische Mittel aller Quantile einen signifikant groferen Wert in der
Kontrollgruppe im Vergleich zur ADHS-U-Gruppe (p=0.047), nicht jedoch im
Vergleich zur ADHS-M-Gruppe. Hinsichtlich des Medians zeigte sich lediglich ein
Trend, der auf einen Trend im Vergleich der ADHS-U-Gruppe mit der Kontrollgruppe
zurtckzufuhren ist (Post-hoc Test Scheffé: p=0.093). Ebenso fand sich in Post-hoc
Tests (Scheffé) ein kleinerer Wert in der ADHS-U-Gruppe im Vergleich zur
Kontrollgruppe sowohl fur das 0.75-Quantil (p=0.055) als auch fur das 0.9-Quantil

(p=0.051), der jedoch nur auf einen Trend hinweist.

Im Gegensatz zur Bedingung des neutralen Hinweisreizes zeigte sich in dieser
Bedingung kein signifikanter Unterschied zwischen den ADHS-Gruppen und der
Kontrollgruppe sowie den ADHS-Gruppen untereinander bei Betrachtung der

Differenz zwischen dem 0.9-Quantil und dem 0.1-Quantil.

Abb 6: Verteilung der P3-Single Trials in der Spati

Verteilung der P3-Single Trials Gber die Quantile (0.1, 0.25, 0.5, 0.75, 0.9).

Kontrollgruppe: blaue Rauten; ADHS-M: rote Kreise; ADHS-U: orange Dreiecke.

Darstellung von Streudiagrammen zur Verteilung der Cue-P3-Einzelauspragungen der
einzelnen Kinder am 0.1-Quantil (links unten) sowie am 0.9-Quantil (rechts unten)
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6.4 Spektralanalyse

Die Auspragung der EEG-Frequenzspektren (an der Elektrode Cz) ist in Abbildung 7
anschaulich dargestellt, die zudem aufzeigt, dass sich die Gruppen insbesondere im
Bereich 5.5 - 10.49 Hz unterschieden. Aus diesem Grund erschien es sinnvoll, den
Bereich der Theta2/Alphal-Aktivitat zusammenzufassen und als zuséatzlichen

Frequenzbereich in die weitere Untersuchung miteinzubeziehen.

Abb 7:  Auspragung der EEG-Frequenzspektren an Cz
Kontrollgruppe: blau; ADHS-M: rot; ADHS-U: orange
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Wie Tabelle 6 zu entnehmen ist, ergaben die Varianzanalysen mit Mess-
wiederholung signifikante Unterschiede zwischen den betrachteten Gruppen in der
Auspragung mehrerer Frequenzbander, die allesamt auf signifikante Unterschiede
zwischen der ADHS-M-Gruppe und der Kontrollgruppe zurtickzuflihren waren, wie
Mehrfachvergleiche zeigten. Post-hoc Tests (Scheffé) ergaben keine signifikanten
Unterschiede zwischen der ADHS-U-Gruppe und der Kontrollgruppe und zwischen
den beiden ADHS-Gruppen.

Es zeigte sich eine signifikant hthere Theta-Aktivitat in der ADHS-M-Gruppe als in
der Kontrollgruppe (p=0.037), insbesondere im Bereich des Theta2 (p=0.030).
Ebenfalls wiesen die Kinder der ADHS-M-Gruppe eine signifikant hohere Alpha-
Aktivitat auf (p=0.026), die sich auf das Alphal-Band bezog (p=0.005). Im Alpha2-
Bereich fand sich hingegen kein signifikanter Unterschied zwischen den drei

Gruppen. Demensprechend ergab sich eine signifikant starkere Auspragung im
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Theta2/Alphal-Bereich in der ADHS-M-Gruppe als in der Kontrollgruppe (p=0.004).

Fur das Beta-Band hingegen bestanden keine signifikanten Unterschiede.

Wie unter 4.3.2.1 ausgefuhrt, nimmt die Betrachtung des Theta/Beta-Ratios in der
EEG-Forschung der ADHS einen besonderen Stellenwert ein. Aufgrund der
mittleren Effektstarke, die sich hinsichtlich des Theta/Beta-Ratios in der
vorliegenden Stichprobe zeigte, folgte eine differenziertere Betrachtung der
Gruppenunterschiede anhand von t-Tests. Hierbei ergab sich ein Trend (t(26)=-
1.99, p=0.057) zwischen ADHS-U und Kontrollgruppe, der auf ein hoheres
Theta/Beta-Ratio in dieser ADHS-Subgruppe hinweist.

Tab 6: Aktivitét in den EEG-Frequenzbandern

Angabe von Mittelwerten + STD [uV] der Frequenzbander (gemittelt tber die neun frontalen,
zentralen und parietalen Elektroden) sowie Ergebnisse der Varianzanalyse mit
Messwiederholung mit Zwischensubjektfaktor Gruppe (G) (Kontrollen, ADHS-M, ADHS-U)
und den Innersubjektfaktoren X (Links, Mitte, Rechts) und Y (frontal, zentral, parietal) unter
Angabe von F-Wert, Signifikanz sowie Effektstarke (partielles Eta-Quadrat n?)

Kinder mit ADHS Kontroll - Vanan;analyse mit
gruppe Messwiederholung
ADHS-M | ADHS-U art
(N=15) | (N=9) | (N=19) |Faktor F P pnz'
G F(2,40)=3.7 0.034  0.16
X F(2,80)=67.3 <0.001 0.63
Theta 8.73+1.72 [8.22+1.65 |7.37 £1.14
F(2,80)=20.4 <0.001 0.34
X*Y  F(4,160)=4.9  0.002 0.11
G F(2,40)=3.0 0.060 0.13
X F(2,80)=60.3 <0.001  0.60
Thetal 4,77 £0.87 [4.52£0.99 [4.09 +0.66
Y F(2,80)=11.1 <0.001 0.22
X*Y  F(4,160)=6.8 <0.001 0.15
G F(2,40)=3.9 0.028 0.16
X F(2,80)=38.2 <0.001  0.49
Theta2 3.94+0.90 [3.68+0.71 |3.27 £0.51
Y F(2,80)=23.5 <0.001 0.37
X*Y  F(4,160)=2.4  0.062  0.06
G F(2,40)=4.0 0.026  0.17
X F(2,80)=6.1 0.004  0.13
Alpha 892+193 |785+1.40 |7.16 +1.83
Y F(2,80)=80.4 <0.001 0.67
X*Y  F(4,160)=15.2 <0.001 0.28
G F(2,40)=6.1 0.005 0.23
X F(2,80)=16.7 <0.001  0.30
Alphal 6.02+1.51 |5.33+1.09 |452+1.08
Y F(2,80)=67.4 <0.001 0.63
X*Y  F(4,160)=14.4 <0.001 0.26
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G F(240)=0.9 ns.  0.04
X  F(2,80)=9.3  <0.001 0.19
Alpha2 253+048 [2.18+0.27 |2.39+0.78
Y  F(2,80)=33.8 <0.001 0.46
XY  F(4,160)=11.3 <0.001 0.2
G F(2,40)=14 ns.  0.07
X  F(2,80)=74.1 <0.001 0.65
Beta 6.46 +1.18 |5.55+ 1.37 |5.98 + 1.40
Y  F(2,80)=21.6 <0.001 0.35
XY  F(4,160)=16.5 <0.001  0.29
F(2,40)=0.6 ns. 003
F(2,80)=28.0 <0.001  0.41
Betal 2.44+047 [2.17+0.77 |2.30+0.63
F(2,80)=22.2 <0.001  0.36
XY  F(4,160)=7.6 <0.001 0.16
F(2,40=6.3  0.004 0.24
X  F(2,80)=26.1 <0.001 0.40
Tshgtiglﬁgp:al 9.96+234 [9.01+132 |7.78+1.43
(5.5-10.49Hz) Y F(2,80)=61.6  <0.001  0.61
X*Y  F(4,160)=11.1 <0.001 0.22
F(2,40)=2.1 ns. 0.9
) X  F(2,80)=184.8 <0.001 0.82
Theta/Beta 1.40+0.29 |1.55+0.39 |1.30 +0.27
Ratio Y F(2,80)=23.3 <0.001 0.37
X*Y  F(4,160)=11.0 <0.001 0.22

Wie in Abbildung 8 dargestellt ist, war in der Gesamtstichprobe die Auspragung von
Theta, Thetal, Theta2, Alpha, Alphal sowie Theta2/Alphal parietal mittig an der
Elektrode Pz am grof3ten, wobei dies einen vorwiegend linearen Trend beziiglich
des Faktors Y und einen vorwiegend quadratischen Trend bezliglich des Faktors X
widerspiegelt. Fir die drei Gruppen wurden keine signifikanten Topografie-

Unterschiede gefunden.

Bei Alpha2 ergab sich ein signifikanter quadratischer Effekt bezlglich des Faktors X
in der Form, dass das Frequenzband Uber rechts liegenden Elektroden am gréf3ten
und Uber zentralen Elektroden am niedrigsten war. Ein signifikanter linearer Effekt

fur den Faktor Y zeigte die grofite Auspragung Uber parietalen Elektroden an.

Signifikanten quadratischen Effekten fir die Faktoren X und Y zufolge erwiesen sich
Beta und Betal Uber der Elektrode Cz am niedrigsten. Beta war Uber den
Elektroden F3 und F4 am starksten ausgepréagt, Betal hingegen Uber der Elektrode
PA4.

56



Ein signifikanter quadratischer Effekt fur die Faktoren X und Y zeigte die grofite
Auspragung des Theta/Beta-Ratios Uber der Elektrode Cz an.

Abb 8: Boxplots zur Darstellung der Topografie der EEG-Aktivitat in den
verschiedenen Frequenzbandern

Kontrollgruppe: blau; ADHS-M: rot; ADHS-U: orange

links Mitte rechts
I\ uv I\
20 20 20
_ 157 157 157
©
e 8
o d °
= °T. o 10+ 10+ °
: Hi%%% #“%’ %é%ﬁ by 28
51 é ﬁ .é 5+ @ é%@ ° 5 él °
° °
T T T T T T T T 0 T T T T
Theta Alpha Beta Theta2/ Theta Alpha Beta Theta2/ Theta Alpha Beta Theta2/
Alpha1t Alpha1 Alpha1t
[I\Y I\Y nv
20 20 20
T 15 o 57 157 °
< oe
8 8 e °
10+ *ﬂ ° 10+ é é 10+ é *
Lot by oy o
% é g % °
51 5 5 °
T T T T T T T T 0 T T T T
Theta Alpha Beta Theta2/ Theta Alpha Beta Theta2/ Theta Alpha Beta Theta2/
Alpha1l Alpha1 Alpha1l
[I\Y pv I\
20 20 e 20 °
° °
°
< 5 ° 15+
= d °
kS o
©
Qo % é % é ° % é 10 #*% e 107 %*0 2 é
. "I éyé . %ﬁ
T T T T T T T T 0 T T T T
Theta Alpha Beta Theta2/ Theta Alpha Beta Theta2/ Theta Alpha Beta Theta2/
Alphat Alphat Alphat

Die Messung der hirnelektrischen Aktivitat im Zeitraum 1.5 Sekunden vor
Erscheinen eines potenziellen Hinweisreizes ergab also eine signifikant starkere
Auspragung von Theta und Alpha, jedoch nicht Beta, in der ADHS-M-Gruppe im
Vergleich zur Kontrollgruppe. Zudem zeigte sich ein Hinweis auf ein erhdhtes

Theta/Beta-Ratio in der ADHS-U-Gruppe im Vergleich zur Kontrollgroppe. Dariiber
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hinaus waren keine signifikanten Unterschiede zwischen der ADHS-U-Gruppe und

der Kontrollgruppe sowie der ADHS-M-Gruppe festzustellen.

Wahrend sich im Hinblick auf alle Frequenzbander signifikante Effekte der Faktoren
X und Y sowie eine signifikante Interaktion der beiden Faktoren ergaben, zeigte sich
keine signifikante Interaktion der Faktoren mit dem Zwischensubjektfaktor Gruppe.
Das Muster der topographischen Auspragung der Frequenzbereiche unterschied

sich also nicht zwischen den drei Untergruppen.

6.5 Zusammenhange zwischen spektralen EEG-Parameter  n und der Cue-P3

6.5.1 Zusammenhange zwischen spektralen EEG-Paramet ern und der P3

nach einem neutralen Warnreiz (NeutralCue)

Es konnten keine signifikanten Zusammenhange zwischen der gemittelten P3-
Komponente und der Aktivitdt in einem der Frequenzbander festgestellt werden
(Irl=0.18, p=0.24).

In Bezug auf die Cue-P3-Single Trials sind in Tabelle 7 diejenigen Variablen
aufgefuhrt, bei denen sich in der Gesamtstichprobe eine signifikante Korrelation

ergab.

Tab 7: Korrelation der spektralen EEG-Parameter und den C

NeutralCue-Bedingung

ue-P3-Single Trials der

Pearson-Korrelationskoeffizienten (r) und Signifikanzniveaus

Korrelation
Gesamt- Kinder mit ADHS Kontroll -
stichprobe gruppe
ADHS-M ADHS-U

(N =43) (N =15) (N=9) (N=19)
Theta*
Diff Q0.9-Q0.1  [r=0.32, p=0.036 |r=0.67, p=0.006 | r=-0.36, n.s. r=0.33, n.s.
Thetal*
Diff Q0.9-Q0.1  [r=0.32, p=0.037 |r=0.59, p=0.020 | r=-0.23, n.s. r=0.40, p=0.094
Theta2*
Diff Q0.9-Q0.1 r=0.30, p=0.048 |r=0.71, p=0.003 | r=-0.51, n.s. r=0.23, n.s.
Alpha*
Diff Q0.9-Q0.1  [r=0.46, p=0.002 |r=0.74, p=0.002 | r=-0.39, n.s. r=0.48, p=0.037
Alphal*
Diff Q0.9-Q0.1  [r=0.46, p=0.002 |r=0.76, p=0.001 | r=-0.40, n.s. r=0.53, p=0.021
Theta2/Alphal*
Diff Q0.9-Q0.1  |r=0.43, p=0.004 |r=0.77, p=0.001 | r=-0.60, p=0.086 |r=0.48, p=0.038
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Wie deutlich zu sehen ist, zeigte sich der signifikante Zusammenhang zwischen
Theta bzw. Alpha und der Differenz zwischen dem 0.9-Quantil und dem 0.1-Quantil
in der Gesamtstichprobe insbesondere in der ADHS-M-Gruppe, wobei auch fur die

Kontrollgruppe signifikante Korrelationen festzustellen waren.

Es ergaben sich keine signifikanten Korrelationen zwischen den Spektren und dem
arithmetischen Mittel der Quantile. Auch hinsichtlich des Theta/Beta-Ratio zeigten

sich keine signifikanten Zusammenhange mit den MafRen der Cue-P3-Single Trials.

Da sich die Gruppen — wie unter 6.4 dargestellt — im Theta2/Alphal-Band (5.5 -
10.49 Hz) sehr deutlich unterschieden, war von besonderem Interesse, ob dies mit
den Cue-P3-MaRen in Zusammenhang stehen koénnte. Dabei ergab sich eine
signifikante positive Korrelation mit der Variabilitat der Cue-P3-Single Trials
(Differenz zwischen dem 0.9-Quantil und dem 0.1-Quantil) fir die Gesamtgruppe
und die ADHS-M-Gruppe sowie in geringerer Auspragung auch fur die
Kontrollgruppe, wie in Abbildung 9 graphisch dargestellt ist. Bei Kindern der ADHS-
M-Gruppe fiel also die Differenz zwischen dem 0.9-Quantil und dem 0.1-Quantil
umso groler aus, je starker das Theta2/Alphal-Band ausgepragt war. 60% der
Varianz der Differenz zwischen dem 0.9-Quantil und dem 0.1-Quantil lieBen sich
durch die Auspragung der Aktivitat im Theta2/Alphal-Band erklaren. Bei Kindern
der ADHS-U-Gruppe zeigte sich hingegen eine negative Korrelation dahingehend,
dass eine starkere Auspragung von Theta2/Alphal mit einer geringeren Variabilitat
der Cue-P3-Single Trial Amplituden zusammenhing. Dieser Effekt entsprach

aufgrund der kleinen Stichprobengrdol3e jedoch nur einem statistischen Trend.
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Abb 9: Zusammenhang zwischen dem Theta2/Alphal-Band (5.5 - 10.49 Hz) und den
Cue-P3-Single Trials in der NeutralCue-Bedingung (D ifferenz zwischen dem
0.9-Quantil und dem 0.1-Quantil)

Kontrollgruppe: blaue Rauten; ADHS-M: rote Kreise; ADHS-U: orange Dreiecke.
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6.5.2 Zusammenhange zwischen spektralen EEG-Paramet ern und der P3

nach einem raumlichen Warnreiz (SpatialCue)

Es zeigten sich keine signifikanten Zusammenhange zwischen der gemittelten P3
der SpatialCue-Bedingung und einem der Frequenzbander (Irl<0.23, p=0.14).
Dartber hinaus wurden keine signifikanten Korrelationen zwischen Theta bzw.
Alpha und den P3-Single Trials festgestellt.

Allerdings fand sich eine statistisch signifikante negative Korrelation zwischen dem
Theta/Beta-Ratio und der Differenz zwischen dem 0.9-Quantil und dem 0.1-Quantil
(r=-0.30, p=0.049), die in der ADHS-M-Gruppe am starksten ausfiel (r=-0.51,
p=0.054).

6.6 Zusammenhange zwischen spektralen EEG-Parameter n und

Verhaltensdaten

Die sich bei der Untersuchung der Zusammenhange zwischen der EEG-Aktivitat
und den Verhaltensdaten der Kinder ergebenden signifikanten Zusammenhange
sind in Tabelle 8 dargestellt.

Dabei war festzustellen, dass die Reaktionszeitvariabilitat in der Gesamtstichprobe

umso grol3er ausfiel, je starker Theta (sowie Thetal und Theta2) ausgepragt

60



war(en). Bei Betrachtung der Korrelationskoeffizienten galt dies in

unterschiedlichem Malf3e fur die ADHS-Gruppen, nicht jedoch fiir die Kontrollgruppe.

Tab 8: Korrelation der spektralen EEG-Parameter und der V.  erhaltensdaten im ANT

Pearson-Korrelationskoeffizienten (r) und Signifikanzniveaus

Korrelation
Gesamt - Kinder mit ADHS Kontroll -
stichprobe gruppe
ADHS-M ADHS-U
(N =43) (N =15) (N=9) (N=19)

Theta*
RZ_STD r=0.30, p=0.052 |r=0.39, n.s. r=0.44, n.s. r=-0.39, n.s.
Theta*
RZ_STD (NoCue) [r=0.34, p=0.026 |r=0.27, n.s. r=0.68, p=0.045 |r=-0.37, n.s.
Thetal*
RZ_STD (NoCue) [r=0.31, p=0.046 |r=0.20, n.s. r=0.68, p=0.044 |r=-0.37, n.s.
Theta2*
RZ_STD r=0.31, p=0.047 |r=0.38, n.s. r=0.38, n.s. r=-0.33, n.s.
Theta2*
RZ_STD (NoCue) [r=0.36, p=0.019 [r=0.32, n.s. r=0.62, n.s. r=-0.34, n.s.
Alphal*
RZ_STD r=0.33, p=0.034 |r=0.52, p=0.046 | r=-0.24, n.s. r=0.06, n.s.
Alpha2*
Hits r=-0.34, p=0.028 |r=0.08, n.s. r=-0.22, n.s. r=-0.54, p=0.018
Theta2/Alphal*
RZ_STD r=0.34, p=0.025 |r=0.48, p=0.069 | r<0.01, n.s. r=-0.07, n.s.
Theta2/Alphal*
RZ_STD (NoCue) [r=0.31, p=0.041 [r=0.41, n.s. r=-0.07, n.s. r=-0.28, n.s.
Theta/Beta-Ratio*
Rz r=0.42, p=0.005 |r=0.12, n.s. r=0.54, n.s. r=0.43, p=0.067
Theta/Beta-Ratio*
RZ (NoCue) r=0.36, p=0.017 [r=0.04, n.s. r=0.42, n.s. r=0.43, p=0.066

Dahingegen zeigte sich die positive Korrelation zwischen Theta2/Alphal und der
Reaktionszeitvariabilitdt bezogen auf die Gesamtdurchgange sowie auf die NoCue-
Bedingung nur in der ADHS-M-Gruppe, wie auch in Abbildung 10 dargestellt ist.
Diese Korrelation erreichte jedoch keine Signifikanz, was auf die Kleine
StichprobengréRe zurtickgefihrt werden kann. Auch Alphal stand in einem
positiven Zusammenhang mit der Reaktionszeitvariabilitat der Gesamttreffer, wobei

sich fur die ADHS-M-Gruppe eine signifikante Korrelation ergab.
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Abb 10: Zusammenhang zwischen dem Theta2/Alphal-Ban d (5.5 — 10.49 Hz) und der
Reaktionszeitvariabilitat

Kontrollgruppe: blaue Rauten; ADHS-M: rote Kreise; ADHS-U: orange Dreiecke.
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Zudem war eine signifikante Korrelation dahingehend festzustellen, dass die
Auspragung von Alpha2 positiv. mit der Anzahl richtiger Durchgange im
Zusammenhang stand. Dieser Effekt fand sich auch, wenn nur die Kontrollgruppe
betrachtet wurde.

Darluber hinaus zeigte sich eine signifikante Korrelation zwischen dem Theta/Beta-
Ratio und dem Median der Reaktionszeit der Gesamttreffer, insbesondere in der
ADHS-U-Gruppe, wie auch in Abbildung 11 zu erkennen ist. Je hoher das
Theta/Beta-Ratio ausfiel, umso langer war also die Reaktionszeit. Dabei erreichten
die Korrelationen in den Untergruppen trotz z.T. deutlicher Unterschiede der Starke

der Korrelationen aufgrund der kleinen Stichprobengréf3en jedoch keine Signifikanz.
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Abb 11: Zusammenhang zwischen dem Theta/Beta-Ratio und der Reaktionszeit
(Median)

Kontrollgruppe: blaue Rauten; ADHS-M: rote Kreise; ADHS-U: orange Dreiecke.
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7. Ergebniszusammenfassung und Diskussion

Aufbauend auf der Untersuchung von Kratz et al. (2011), in der bei Kindern mit
ADHS unterschiedlicher Subtypen im gemittelten EP eine signifikant verringerte
Cue-P3 aufgezeigt werden konnte, war ein Ziel dieser Arbeit die Betrachtung der
Cue-P3 auf Single Trial Ebene, um ein differenzierteres Bild Uber die in dieser EP-
Komponente widergespiegelten Aufmerksamkeitsprozesse zu gewinnen. Hierflr
kamen zwei Methoden, eine Bandpassfilterung sowie ein auf der Independent
Component Analysis basierender Ansatz, zum Einsatz. Diese wurden in einem
ersten Schritt auf ihre Eignung Uberpruft. Darlber hinaus wurde die EEG-AKktivitét in
den verschiedenen Frequenzbandern wahrend eines Aufmerksamkeit fordernden
Abschnittes analysiert, was bislang deutlich seltener untersucht wurde als die
spektrale Verteilung wahrend eines Ruhe-Zustandes. Die Messung des neuronalen
Aktivitdtszustandes wahrend einer Aufmerksamkeitsaufgabe (Attention Network
Test) erlaubte aul3erdem, Zusammenhdnge mit der Auspragung der Cue-P3 sowie

der Testleistung zu untersuchen.

Cue-P3-Single Trial Analysen und Zusammenhénge mit spektralen EEG-
Parametern

Von den beiden Methoden zur Single Trial Analyse stellte sich die Bandpassfilterung
(0.5 - 7 Hz) als geeignet heraus. Dahingegen konnte die urspriingliche gemittelte
Cue-P3-Komponente durch den Independent Component Analysis-Ansatz, der in
dieser Arbeit verfolgt wurde, nicht angemessen abgebildet werden. Dieser Ansatz
bestand darin, nicht fir jeden Trial eines Probanden eine individuelle ICA zu
ermitteln und die Komponente zu sortieren, sondern Uber die ICA des Grand
Averages quasi topografische Filter zu definieren und diese fiir alle Probanden in
gleicher Form anzuwenden. Fir die weiteren statistischen Analysen wurden daher

die durch die Bandpassfilterung gewonnenen Daten verwendet.
Diese Analysen ergaben klare Unterschiede (groRe Effektstarken) sowohl zwischen
den ADHS-Gruppen und der Kontrollgruppe als auch zwischen den ADHS-

Subtypen.

Die ADHS-M-Gruppe zeigte nach einem neutralen Hinweisreiz in einem grol3eren

Teil der Durchgange eine verringerte Cue-P3 im Vergleich zur Kontrollgruppe. Fur
die héheren Quantile wurden hingegen keine signifikanten Unterschiede gefunden,

d.h. die maximalen Amplituden waren vergleichbar.
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Auch in der ADHS-U-Gruppe fielen die Cue-P3 Amplituden im Mittel geringer aus
als in der Kontrollgruppe. Dabei ergaben sich fir niedrigere Quantile keine
Unterschiede zur Kontrollgruppe, jedoch wies die ADHD-U-Gruppe fur das 0.9-
Quantil niedrigere Amplituden als die Kontrollgruppe und die ADHS-M-Gruppe
(Trend) auf. Entsprechend dieser unterschiedlichen Befunde fir ADHS-M und
ADHS-U erlaubte die Betrachtung der Variabilitat (Standardabweichung der
Quantile) und Spannbreite der Cue-P3-Single Trial Amplituden (Differenz zwischen
dem 0.9-Quantil und dem 0.1-Quantil) eine deutliche Unterscheidung zwischen den
ADHS-Subgruppen.

Dabei hing diese Spannbreite signifikant mit der Auspragung der Frequenzbander
Theta und Alpha zusammen. Je starker also Theta und Alpha ausgepragt waren,
umso groler fiel insbesondere in der ADHS-M-Gruppe die Differenz zwischen dem
0.9-Quantil und dem 0.1-Quantil der Cue-P3 aus. Im Hinblick auf den
Theta2/Alphal-Bereich (5.5 - 10.49 Hz) erklarte dessen Auspragung knapp 60% der
Varianz dieser Cue-P3 Spannbreite in der ADHS-M-Gruppe.

Die Cue-P3 bildet in neutralen Cue-Trials phasische Alertness ab (Posner &
Petersen, 1990). Kinder vom ADHS-Mischtyp scheinen hier prinzipiell Gber
vergleichbar hohe Ressourcen zu verfigen wie Kinder ohne ADHS. Allerdings —
dies legen die verminderten Amplituden bzgl. der unteren Quantile (einschl. Median)
nahe — kénnte das Auslosen (Triggerung) der Cue-P3 beeintrachtigt sein. Darlber
hinaus ist die Variabilitait der Auspragung der phasischen Alertness in diesem
Subtyp womdglich deutlich starker vom neuronalen Zustand vor Erscheinen des
Warnreizes abhangig. Beim ADHS-U Subtyp kénnte hingegen die Kapazitat der
Aufmerksamkeitsressourcen vermindert sein, wahrend es keine Unterschiede bzgl.

der Prozesse zu geben scheint, die die Cue-P3 auslésen.

Hinsichtlich der P3 nach einem raumlichen Warnreiz ergaben sich keine

Unterschiede zwischen der ADHS-M-Gruppe und der Kontrollgruppe. In der ADHS-
U-Gruppe hingegen fielen die Cue-P3 Amplituden in den Single Trials im Mittel
signifikant kleiner aus als in der Kontrollgruppe, wiederum durch Kkleinere
Amplituden an den héheren Quantilen bedingt. Die Effekte waren aber nicht so
deutlich ausgepragt wie bei neutralen Warnreizen und standen in keinem

signifikanten Zusammenhang mit spektralen EEG-Parametern.
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Auf rdumliche Hinweisreize hin fallt die Cue-P3 hoher aus als nach neutralen
Hinweisreizen (Kratz et al., 2011). Gemald der Theorie von Posner & Petersen
(1990) bildet sich hier nicht nur eine Alerting-, sondern auch eine
Orientierungsreaktion ab. Das Alerting-Netzwerk wird primér noradrenerg moduliert,

wahrend beim Orienting-Netzwerk Acetylcholin eine zentrale Rolle spielt.

Fur die ADHS-M-Gruppe wurden im Vergleich zur Kontrollgruppe nur Unterschiede
fur die Cue-P3 nach neutralen Hinweisreizen gefunden, bei der ADHS-U-Gruppe
waren die Effekte nach neutralen Hinweisreizen deutlicher als nach r&umlichen
Hinweisreizen. Somit legen die Ergebnisse zunéchst den Schluss nahe, dass bei
beiden ADHS-Subtypen Defizite im noradrenergen Alerting-Netzwerk vorliegen,
wahrend das Orienting-Netzwerk nicht beeintréchtigt zu sein scheint. Dass in der
ADHS-M-Gruppe keine Unterschiede nach raumlichen Hinweisreizen gefunden
wurden, konnte daran liegen, dass die Alerting-Effekte durch die Uberlagerte
Orientierungsreaktion 'verschmiert’ werden. Eine alternative Erklarung ware, dass
Kinder dieses ADHS-Subtyps dem r&umlichen Hinweisreiz mehr Bedeutung
beimessen und bei der Interpretation der Ergebnisse somit weitere Faktoren eine
Rolle spielen, die Uber das Modell von Posner & Petersen (1990) hinausgehen. In
der Arbeit von Albrecht et al. (2014) wirkten sich Polymorphismen des Dopamin-
Rezeptorgens DRD4 auf die Cue-P3 bei Kindern (mit und ohne ADHS) aus. Dies
wurde ebenfalls im Zusammenhang mit den Prozessen interpretiert, die die Cue-P3
auslosen. Insofern muss der Cue-P3 Befund in der ADHS-M-Gruppe nicht zwingend
einen noradrenergen Effekt widerspiegeln. Fir die fur beide Hinweisreiztypen
gefundenen Unterschiede in der ADHS-U-Gruppe liegt hingegen der Schluss nahe,

dass es sich hier eher um einen noradrenergen Effekt handelt.

EEG-Spektralanalyse und Zusammenhange mit Verhalten  sdaten im Test

Wie die Spektralanalyse des Aufmerksamkeit fordernden Zeitabschnittes ergab, war
eine signifikant hohere Auspragung der Frequenzbander Theta und Alpha bei
Kindern mit ADHS im Vergleich zur Kontrollgruppe festzustellen, insbesondere im
Bereich des Theta2/Alphal-Bandes (5.5 - 10.49 Hz). Die getrennte Betrachtung
auch der ADHS-Subtypen lie3 die Feststellung zu, dass dieser Unterschied nur in
der ADHS-M-Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe vorlag. Diese Gruppeneffekte

wiesen keine spezielle Topografie auf.

Das Ergebnis erhdhter Theta- und Alpha-Aktivitat stimmt mit den bisherigen Studien

Uberein, in denen die EEG-Aktivitat wahrend eines Aufmerksamkeit fordernden
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Abschnittes bei Kindern mit ADHS untersucht wurde. Allerdings wurden im
Unterschied zu diesen Studien in der vorliegenden Arbeit fur die Spektralanalyse
Abschnitte im Test gewahlt, in denen keine kognitive Verarbeitung von Warn- oder
Zielreizen stattfand. Mann et al. (1992) sowie El-Sayed et al. (2002) stellten eine
geringe Auspragung schneller EEG-Aktivitat sowie eine starkere Auspragung
langsamer EEG-Aktivitdt insbesondere wéhrend der Ausfihrung von Aufgaben
(lesen und malen bei Mann et al., 1992; CPT bei El-Sayed et al., 2002) und in
geringerem Mal in der Ruhebedingung bei Kindern mit ADHS fest. Mann et al.
(1992) untersuchten allerdings nur Kinder mit ADHS ohne Hyperaktivitat und EI-

Sayed et al. unterschieden nicht zwischen den ADHS-Subtypen.

Auch Loo & Smalley (2008) und Loo et al. (2010) fanden signifikante Korrelationen
fur die EEG-Frequenzbénder bei Geschwistern sowie zwischen Eltern und ihren
Kindern (in Familien mit mehreren von ADHS betroffenen Kindern). Darliber hinaus
ergab sich bei Loo & Smalley (2008) eine erhdhte Alpha-Aktivitat bei Kindern mit
ADHS, wenn mindestens eines ihrer Elternteile ebenfalls von ADHS betroffen war.
Die Effekte in dieser Untersuchung zeigten sich in starkerem MalRe bei der
Ausfuihrung des CPT als in der Ruhebedingung. Auch hier wurden keine ADHS-
Subtypen unterschieden. Neben der genannten familiaren Einfliisse bei Loo et al.
(2010) war in dieser Studie zudem eine erhdhte Theta-Aktivitdt bei Kindern mit
ADHS im Vergleich zur Gruppe der Geschwisterkinder ohne ADHS festzustellen. Im
Gegensatz zu den bisher aufgefiihrten Untersuchungen war dies wéahrend der
Durchfiihrung der Aufgabe nicht starker der Fall als in den Ruhe-Bedingungen.
Zudem unterschieden sich die ADHS-Subtypen in der Studie von Loo et al. (2010)

nicht voneinander.

An dieser Stelle sei nochmal darauf hingewiesen, dass in jingeren EEG-Studien, in
denen das EEG in Ruhe abgeleitet wurde, keine generellen Unterschiede fur Kinder
mit ADHS gefunden wurden (Ogrim et al. 2012; Liechti et al. 2013; siehe auch
4.3.2.1). Somit scheinen die Abweichungen in der EEG-Aktivitdt bei Kindern mit
ADHS wahrend der Ausfihrung einer kognitiven Aufgabe starker ausgepragt zu sein
als wahrend der Ableitung in Ruhe. Diese EEG-Unterschiede kdénnten in
Zusammenhang mit den schlechteren Aufmerksamkeitsleistungen der Kinder
stehen. So war in der vorliegenden Arbeit in der ADHS-M-Gruppe eine hoQhere
Auspragung von Theta und Alpha nicht nur mit der Variabilitat der Cue-P3 (bzgl.
phasischer Alertness), sondern auch mit einer schlechteren Leistung im ANT

assoziiert. Weiter gab es fiur die gesamte Stichprobe und insbesondere fir die
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ADHS-M-Gruppe eine positive Korrelation zwischen dem Theta2/Alphal-Band (5.5 -
10.49 Hz) und der Reaktionszeitvariabilitat. Loo & Smalley (2008) hatten ebenfalls
positive Korrelationen zwischen der Ausprdgung von Alpha und Theta und der
Reaktionszeitvariabilitdt wahrend der Ausfihrung eines Aufmerksamkeitstest (CPT)
beschrieben. Dass dies eine Scheinkorrelation darstellen konnte, erscheint
unwahrscheinlich, da in der vorliegenden Arbeit Alterseffekte kontrolliert und die
Gruppen zusatzlich getrennt betrachtet wurden. Wie unter 4.3.1 ausgefihrt wurde,
zahlt eine erhdhte Reaktionszeitvariabilitat mit groRen Effektstarken (Hedges' g =
0.76) zu den robustesten neuropsychologischen Befunden bei Kindern und
Jugendlichen mit ADHS (Kofler et al., 2013). Karalunas et al. (2014) zufolge ist ein
Zusammenhang dahingehend herzustellen, dass starker ausgepragte langsame
Frequenzen im EEG ein niedriges Arousal bzw. Alerting widerspiegeln, was
wiederum (den Ergebnissen ihrer Metaanalyse zufolge) einen Mechanismus
erhohter Reaktionszeitvariabilitdt darstellen koénnte. Eine erhéhte Auspragung
langsamer Frequenzen stellt also mdglicherweise ein Korrelat erhohter
Reaktionszeitvariabilitdt auf neuronaler Ebene dar. Zudem deuten diese Ergebnisse
hinsichtlich der Zusammenh&nge von Theta und Alpha mit der Variabilitdt von Cue-
P3 sowie Reaktionszeit in der ADHS-M-Gruppe auf einen unteraktivierten Zustand

im Vorfeld der Reizdarbietung sowie Schwierigkeiten in der Zustandsregulation hin.

Die Untersuchung des Theta/Beta-Ratios ergab bei Betrachtung der Gesamt-
stichprobe keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. Insgesamt
weisen neuere Erkenntnisse — die sich jedoch auf Messungen im Ruhe-Zustand
beziehen — auf das Vorliegen eines erh6hten Theta/Beta-Ratios hochstens bei
einem Teil der Kinder mit ADHS, nicht aber bei der Gesamtgruppe der Kinder, hin
(Arns et al., 2013). In der vorliegenden Arbeit deutet die hohe Effektstarke beim
direkten Vergleich von ADHS-U mit der Kontrollgruppe auf ein erhéhtes Theta/Beta-
Ratio in dieser ADHS-Untergruppe hin. Au3erdem stand ein héheres Theta/Beta-
Ratio insbesondere in der ADHS-U-Gruppe auch im Zusammenhang mit langeren
Reaktionszeiten, so dass das Theta/Beta-Ratio auch funktionale Relevanz zu haben
scheint. Buyck & Wiersema (2014) fanden in ihrer Ruhe-EEG-Studie ebenfalls ein
erhdhtes Theta/Beta-Ratio nur in der ADHS-U-Gruppe. Monastra et al. (1999)
hingegen berichteten fir beide ADHS-Subtypen ein erhdhtes Theta/Beta-Ratio
sowohl im Ruhezustand als auch wéhrend der Ausfiihrung von Aufgaben. Da bei
Mann et al. (1992), El-Sayed et al. (2002), Loo & Smalley (2008) sowie Loo et al.
(2010) das Theta/Beta-Ratio nicht gesondert betrachtet wurde, erlaubt die bisherige
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Datenlage keine Einschatzung, ob auch dieses Maf3 wahrend einer Aufmerksamkeit

fordernden Aufgabe bei Kindern mit ADHS starker abweicht als im Ruhe-Zustand.

Zusammenfassend deuten die Ergebnisse dieser Arbeit also auf einen
unteraktivierten neuronalen Zustand in beiden ADHS-Gruppen hin (Barry et al.,
2009), der sich in unterschiedlicher Form zeigt und mit unterschiedlichen
Beeintrachtigungen der Leistungen im verwendeten Aufmerksamkeitstest
einhergeht. Da sich die Kinder der beiden ADHS-Subtypen nicht in der
Unaufmerksamkeitsskala des FBB unterschieden, gibt es keinen Hinweis, dass
diese Abweichungen unterschiedliche Schweregrade des Symptoms der
Unaufmerksamkeit widerspiegeln. Vielmehr scheinen den Unterschieden zwischen

den Subtypen unterschiedliche Prozesse auf neuronaler Ebene zugrunde zu liegen.

Methodische Einschrankungen der Untersuchung

AbschlieRend soll auf methodische Einschrankungen dieser Arbeit hingewiesen
werden. Zunachst handelt es sich bei einer Gesamtstichprobengrof3e von 43
Kindern bzw. GruppengrofRen von 19, 15 und 9 Kindern um relativ geringe
Fallzahlen, so dass die Ergebnisse vor diesem Hintergrund vorsichtig interpretiert
werden muissen und nicht generalisiert werden kdnnen. Dies ist umso mehr
geboten, als es sich bei dieser Untersuchung um ein exploratives Vorgehen ohne
gerichtete Hypothesen handelte. Dieses Vorgehen war erforderlich, da sich bei den
Fragestellungen dieser Arbeit nicht auf vorhergehende Untersuchungen mit
vergleichbaren Bedingungen bezogen werden konnte, um klare Hypothesen

aufzustellen.

Um Uberhaupt potentielle Effekte detektieren zu koénnen, wurde ein
Signifikanzniveau von a=0.05 gewahlt und nicht strenger hinsichtlich mehrfachen
Vergleichen korrigiert. Die in dieser Arbeit gefundenen Ergebnisse kdnnen deshalb
nur als Basis fur weitere Untersuchungen mit gréf3eren Stichproben gesehen
werden, in denen diese Befunde umfassender untersucht bzw. repliziert werden

konnen.

Kritisch zu diskutieren ist weiterhin, dass es sich bei der Anwendung eines
Bandpassfilters zur Analyse der Cue-P3-Single Trials um eine methodisch einfache
Herangehensweise handelt. Trotz dieser methodischen Einschrankung erwies sich
die Methode der Bandpassfilterung aber als geeignet, um die Fragestellungen der

vorliegenden Untersuchung zu bearbeiten.

69



Um verzerrende Effekte potenzieller AusreiRer zu minimieren, wurden die Werte
unter des 0.1-Quantils sowie oberhalb des 0.9-Quantils nicht in die Berechnung mit
einbezogen. Auch dies stellte einen einfachen Ansatz der Fehlerminimierung dar,

der jedoch fur die Fragestellungen dieser Arbeit ausreichend war.

AulRerdem ist anzumerken, dass gemittelte Frequenzspektren betrachtet wurden
und keine Single Trial-Analysen erfolgten. In der vorliegenden Arbeit ging es darum,
den neuronalen Aktivitatszustand in einem Aufmerksamkeit fordernden Abschnitt bei
Kinder mit und ohne ADHS Uberhaupt zu untersuchen. In weiteren Studien sollten
aber natirlich auch die spektrale Verteilung auf Single Trial Ebene sowie

Zusammenhange mit EP-Komponenten und Verhaltensdaten betrachtet werden.

Schlussfolgerungen und Ausblick

Trotz der methodischen Einschrankungen zeigen die Ergebnisse dieser Studie auf,
dass die Untersuchung der Cue-P3 auf Single Trial-Ebene bei Kindern mit ADHS
eine differenziertere Einschatzung von Aufmerksamkeitsprozessen als die gangige
Betrachtung von gemittelten EPs zulasst.

Die gefundenen Effekte weisen darauf hin, dass die im Mittel verringerte Cue-P3-
Komponente bei Kindern mit ADHS auf unterschiedliche Muster der Single-Trial-
Verteilungen in den ADHS-Subtypen zuriickzufihren ist, welche durch unter-
schiedliche neuronale Prozesse bedingt sein konnten (ADHS-M: beeintrachtigte
Triggerung phasischer Alertness; ADHS-U: geringere Kapazitat an Aufmerksam-
keitsressourcen).

Zudem war bei Kindern mit ADHS wahrend einem Aufmerksamkeit fordernden
Abschnitt ein unteraktivierter neuronaler Zustand festzustellen. Auch hierbei zeigten
sich Unterschiede zwischen den Subtypen und damit zusammenhéngende
Beeintrachtigungen hinsichtlich  der Reaktionszeiten im Test (starkere
Theta2/Alphal-Auspragung mit hoherer Reaktionszeitvariabilitat bei ADHS-M;
groReres Theta/Beta-Ratio mit langeren Reaktionszeiten bei ADHS-U), was einen
weiteren Hinweis liefert, dass die Aufmerksamkeitsschwierigkeiten bei Kindern mit
ADHS auf unterschiedliche neuronale Mechanismen bei den ADHS-Subtypen

zuruckzufuhren sein konnten.
Die deutlichen Unterschiede der Gruppen insbesondere hinsichtlich des

Theta2/Alphal-Bandes (5.5 - 10.49 Hz) sind insbesondere hinsichtlich ihrer

Bedeutung fur das Neurofeedbackverfahren weiter zu untersuchen. So konnte ein
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Training dieses Frequenzbandes bei einer bestimmten Gruppe von Kindern mit

ADHS geeigneter als das gangige Theta/Beta-Training sein.

Diese Ergebnisse sollten Anlass zu weiteren Forschungsbemihungen geben, an
ausreichend grof3en Stichproben EP-Komponenten auf Single Trial-Ebene zu
untersuchen, um ein differenzierteres Verstadndnis hinsichtlich abweichender
neuronaler Prozesse bei ADHS gewinnen zu kdnnen. Zu diesem Zweck sollten sich
weitere Studien mit der Evaluation geeigneter Methoden zur Durchfiihrung von
Single Trial-Analysen ereignisbezogener Potentiale befassen. Ein Ziel sollte dabei
sein, diese Anséatze in gleicher Form auf die Gesamtstichprobe anwenden zu
kénnen und nicht fur jeden einzelnen Probanden ein individuelles Vorgehen zu
bendtigen. Zudem weist diese Studie auf die Rolle des neuronalen Zustands
wahrend einer Aufmerksamkeit fordernden Phase im Zusammenhang mit
ereignisbezogenen EEG-Komponenten sowie den Verhaltensdaten hin. Diesen
Zusammenhangen sollten in kinftigen Studien bei Kindern mit ADHS mehr
Beachtung geschenkt werden. Darlber hinaus ermutigen die Ergebnisse dieser
Arbeit  zur  weiteren Suche nach geeigneten Endophé&notypen  auf
neurophysiologischer und neuropsychologischer Ebene. Angesichts der
Heterogenitat des Storungsbildes mit einhergehenden hohen Anforderungen an
Diagnostik und Behandlung konnte die Identifikation valider Endophanotypen die
Grundlage fir eine genauere Klassifikation sowie eine individuellere und

spezifischere Behandlungsplanung fur Kinder mit ADHS darstellen.
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