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In Bezug auf das Literaturstudium gehorte zu meinen Aufgaben im Institut fiir
Medizinische Psychologie neben der themenspezifischen Literaturrecherche zum
empirischen Teil dieser Dissertation auch eine Analyse der Literatur zur Neurobiologie
und Genetik der ADHS.

Die Ergebnisse wurden in regelmdfigen Sitzungen den anderen Projektmitarbeitern

vorgetragen und sollen in den folgenden beiden Kapiteln vorgestellt werden.
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1. Neurobiologie der Aufmerksamkeit

1.1 Neurotransmitter

1.1.1 Die Katecholamin-Hypothese

Eine der ersten und bekanntesten Studien liber die Wirkung zentraler Stimulanzien
wurde 1937 von Bradley durchgefiihrt (1). Bradley verabreichte 30 Kindern im Alter
zwischen 5 und 14 Jahren, die aufgrund diverser Verhaltens- und Lernstérungen in
einem Krankenhaus behandelt wurden, das zentral wirksame Stimulanz ,,Benzedrin®.
Die Intelligenz der Kinder entsprach dem normalen Durchschnitt und es wurde
geschitzt, dass die Geschlechterverteilung der untersuchten Kinder (21 Jungen und 9
Maidchen) identisch mit der Geschlechterverteilung der Patienten in der gesamten Klinik
war. Der Versuchsaufbau bestand in einer dreiwdchigen, intensivierten Beobachtung
durch eine psychiatrische Krankenschwester, die zusétzlich zu den routineméBig
durchgefiihrten Beobachtungen durch Lehrer und Stationsschwestern das Verhalten der
Kinder studierte. Wahrend der zweiten Woche wurde den Kindern eine morgendliche
Einmaldosis Benzedrin verabreicht. Das Verhalten der Kinder unter Benzedrin wurde
mit dem Verhalten wéhrend der ersten und dritten Woche verglichen.

Bei 15 der 30 Kinder zeigten sich - laut Aussagen der Lehrkréifte - drastische
Verbesserungen hinsichtlich der schulischen Leistungen. Die anderen 15 Kinder wiesen
leichte Verdnderungen im Verhalten auf, konnten jedoch ihre schulischen Leistungen
nicht steigern. Einige Kinder verhielten sich angepasster und waren durch stabilere
Emotionalitit leichter zu betreuen. Neben milden euphorischen Stimmungen und
gesteigertem Antrieb wurde bei den meisten Kindern reduzierte motorische Aktivitét
beobachtet.

Die zentrale Schlussfolgerung von Bradley war, dass Stimulanzien bei Kindern an
neuroanatomischen Strukturen wirken, die Verhaltenskontrolle ausiiben, da es ithm
paradox erschien, dass ein stimulierendes Medikament ruhigeres Verhalten mit z.T.
besseren kognitiven Leistungen induziert hatte.

Die Studie weist einige Miangel auf. In dem Artikel fehlen die heute géngigen Angaben
iiber die Einschluss- und Ausschlusskriterien, iiber die verwendeten Instrumente fiir die
Diagnostik sowie fiir die Messung und Auswertung der Verhaltensverdnderungen der

Kinder. Auch iiber Mallnahmen zur Kontrolle von Placeboeffekten (auller der
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Vermeidung von Suggestivfragen oder gezielte Erkundung nach dem Befinden seitens
der Lehrer und der Krankenschwester wurde vermutlich keine Verblindung
vorgenommen) und {iber die statistischen Tests zur Uberpriifung der Normalverteilung
oder der Signifikanz der Ergebnisse werden keine Aussagen gemacht.

Trotz der methodischen und statistischen Mingel dieser Studie wurde von einem
,Behandlungserfolg® gesprochen. In spiteren Forschungsarbeiten in Zusammenhang
mit ADHS wurden die Ergebnisse dieser Studie aufgegriffen und bestitigt, was zur
Formulierung der Katecholamin-Hypothese fiihrte. Sie wurde durch unzdhlige
Folgestudien belegt, ergénzt und erweitert (siche im weiteren Verlauf).

Die Katecholamin-Hypothese besagt, dass bei ADHS eine Stérung im dopaminergen
und / oder noradrenergen, eventuell sogar im adrenergen Transmittersystem vorliegt.
Manche Forscher schlieen auch eine Beteiligung des Serotonin-Haushaltes nicht aus
(2;3). Diese Monoamine konnten in diversen Studien in Zusammenhang mit
Aufmerksamkeitsleistungen (Noradrenalin), Impulsivitdt und Aggressivitit (Serotonin)
sowie Antrieb, Motivation und Aufmerksamkeit (Dopamin) in Verbindung gebracht
werden (4). Studien zur medikamentosen Behandlung, zur Genetik, zu den
Transmittersystemen und deren Beeinflussung durch Medikamente, sowie Tierversuche,
neuropsychologische Tests und bildgebende Verfahren lieferten alle Hinweise, die diese
Hypothese unterstiitzen (5). Die verschiedenen Aspekte der Katecholamin-Hypothese

sollen im Folgenden erldutert werden.

1.1.2 Stérungen im Dopamin-Haushalt: Ist ADHS eine hypo- oder
hyperdopaminerge Stérung?

Zentrale Stimulanzien wirken unter anderem als dopaminerge Agonisten und haben bei
hyperaktiven Kindern einen beruhigenden Effekt. Sie hemmen die Wiederaufnahme von
Dopamin und Noradrenalin aus dem synaptischen Spalt in die Prasynapse und erhéhen
gleichzeitig deren Freisetzung (5). Daraus ldsst sich unter anderem ableiten, dass ein
Dopamin-Mangel die Symptome der ADHS auslost. Verschiedene andere
Beobachtungen bestitigten diese Annahme. Beispielsweise fiihrt der Missbrauch von
Kokain zu einer Down-Regulation der eigenen Dopamin-Synthese. Das Absetzen des
Kokains fiihrt im Entzug unter anderem zu voriibergehender Hyperaktivitit. Einen

anderen Hinweis liefert der Nikotin-Abusus, der bei ADHS-Patienten hiufiger und
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frither zu finden ist (6; 7). Nikotin fiihrt zu einer erhhten Dopamin-Ausschiittung in

nigrostriatalen und mesolimbischen Neuronen und dadurch zu einer verbesserten

Aufmerksamkeit (5; 8). Bestimmte Gifte (z.B. polychlorierte Biphenyle), die die

Dopamin-Synthese hemmen, rufen ebenfalls Hyperaktivitit und Impulsivitdt hervor (8).

Auch Studien zur Genetik liefern viele Hinweise, die eine hypodopaminerge Ursache

von ADHS untersttitzen:

» Es wurde ein erhohter Spiegel der ,,messenger-Ribonukleinsidure™ (Ausdruck des
Ausmalles der Proteinbiosynthese) des Dopamin-Transporters im menschlichen
Gehirn bei Tragern des 10-Repeat-Allels nachgewiesen, verglichen mit den Trigern
des 9-Repeat-Allels (zitiert nach 9).

» Mittels SPECT-Untersuchungen konnte eine um 70% erhohte Dopamin-
Transporter-Konzentration im Striatum von ADHS-Patienten nachgewiesen werden.
(vgl. Abb. 1.1; 10).

» Unter Gabe von Methylphenidat (MPH) wurde eine deutliche Reduktion der
Transporter-Konzentration beobachtet (11).

Die Ergebnisse dieser Studien sind in Kapitel 2.4.2.1 ausfiihrlich beschrieben.

Gemal} der hypodopaminergen Theorie konnte die verstirkte Expressivitit dazu fiihren,
dass im synaptischen Spalt weniger Dopamin zur Verfligung steht. Eine Behandlung
mit MPH fiihrt dann iiber die Reduktion der DATI-Dichte zu einer ausreichenden
extrazelluliren Dopamin-Konzentration. In diesem Zusammenhang stehen auch die
Ergebnisse von Ernst et al. (12). Sie stellten eine deutlich verminderte Aktivitdt der
Dopa-Decarboxylase im préifrontalen Kortex bei Erwachsenen mit ADHS fest. Das
Enzym ist in der Biosynthese von Dopamin involviert. Die verminderte Aktivitit wurde

als sekundirer Effekt eines priméiren subkortikalen dopaminergen Defizits interpretiert.

Einen weiteren Hinweis auf eine hypodopaminerge Ursache der ADHS liefert der
Morbus Parkinson. Diese Erkrankung fiihrt unter anderem - ebenfalls durch eine
verminderte DA-Konzentration - zu Akinesie. Zwar liegt die Ursache in einer
Degeneration nigrostriataler Neurone (bei ADHS ist die Substantia nigra weitgehend
unbeeintrichtigt, betroffen sind vor allem striatofrontale Neurone (13)), jedoch fiihrt

diese Degeneration zu einem Dopamin-Mangel im Striatum (14). Dieser DA-Mangel
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konnte gleichzeitig die Ursache fiir ADHS sein. Diese auf den ersten Blick widersinnig
klingende Hypothese leitet sich aus den Beobachtungen der Economo-Enzephalitis ab,
die wihrend des Ersten Weltkrieges auftrat. Sie fiihrte als Spiatkomplikation bei einigen
erwachsenen Patienten zu Morbus Parkinson, bei einigen der Kinder dagegen zu
Hyperaktivitit. Hier hat also ein und derselbe Defekt in einem Neurotransmittersystem
zu gegenteiligen Effekten bei Kindern und Erwachsenen gefiihrt. Dieses altersabhangig
unterschiedlich ausgepridgte Symptombild konnte tierexperimentell wiederholt werden
(zitiert nach 8). Die unterschiedliche Manifestation von Symptomen konnte mit
massiven entwicklungsbedingten Verdnderungen im ZNS in Zusammenhang stehen.
Man weil}, das es in der Kindheit zu einem enormen Zuwachs an synaptischen
Verbindungen kommt, gefolgt vom Untergang von {iiberfliissigen, nicht genutzten
Synapsen im Striatum, im orbitofrontalen Kortex und im anteriorem Gyrus cinguli
(zitiert nach 7).

Interessanterweise zeigt das unter anderem beim Morbus Parkinson verabreichte Levo-
Dopa keine Wirkung bei ADHS-Patienten. Die Ursache dafiir ist nicht bekannt.
Denkbar wire ein Enzymmangel (z.B. ein Dopa-Decarboxylase-Mangel), der die
Umwandlung von Levo-Dopa in das therapeutisch wirksame Dopamin verhindert.

Dieser Enzymmangel konnte gleichzeitig eine Ursache fiir den DA-Mangel sein.

Andererseits haben viele pharmakologische Studien gezeigt, dass Hyperaktivitit Folge
eines erhohten, und nicht erniedrigten dopaminergen Tonus ist (2). Méiuse, deren
Dopamin-Transporter (DAT) genetisch deaktiviert ist, zeigen eine ausgeprigte
Hyperaktivitit. Bei diesen Knock-Out-Mdusen kann man eine bis zu Sfach erhohte
extrazellulire Konzentration von Dopamin im Striatum finden (vgl. Abb. 1.2). Im
Gegensatz dazu sind Maiuse, die eine erhohte DAT-Konzentration und damit einen
erniedrigten Dopamin-Spiegel aufweisen, im Vergleich zu Mausen mit normaler DAT-
Expression hypoaktiv.

Die Gabe von Amphetaminen, Methylphenidat oder Kokain fiihrt bei normalen Mausen
tiber die Blockade der DA-Transporter zu einer erhohten extrazelluliren DA-
Konzentration. Normale Maéuse reagieren auf diese Behandlung mit motorischer
Hyperaktivitit. Im Gegensatz dazu findet man bei den hyperaktiven DAT-KO-Miusen
als Reaktion auf MPH-Gabe zwar eine Reduktion der Hyperaktivitét, diese beruht aber
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nicht auf Verdnderungen der DA-Konzentrationen. Dies lie vermuten, dass bei diesen
Knock-Out-Maiusen der beruhigende Effekt durch Modulation anderer Neurotransmitter
verursacht wird (2). Bei der Untersuchung dieser Vermutung fiihrte lediglich ein
injizierter Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer zu einer Reduktion der Hyperaktivitit
bei diesen Miusen, ein Noradrenalin-Wiederaufnahme-Hemmer zeigte keinerlei

Wirkung.

Sollte dieses Maus-Modell auf den Menschen iibertragbar sein, konnte es sich bei
ADHS um eine hyperdopaminerge Erkrankung handeln. Einige der bisher erdrterten
Beobachtungen, die fiir die hypodopaminerge Hypothese sprechen, konnen auch fiir die
Erklarung der hyperdopaminergen Hypothese herangezogen werden:

Die nachgewiesene zu hohe DAT-Konzentration (10; 11) kdnnte demnach eine
Reaktion auf die erhohte Dopamin-Konzentration sein (15). Gerlach et al. (14) merken
weiterhin an, dass nicht ausgeschlossen werden kann, dass die beobachteten reduzierten
DAT-Konzentrationen nach MPH-Behandlung durch das MPH selbst verursacht wird.
Fiir Kokain (eine Substanz mit dhnlicher Struktur und Wirkung) konnte beispielsweise
ein solches Bindungsverhalten beobachtet werden (zitiert nach 14). Da die Studien, die
den Zusammenhang zwischen den DAT-Repeat-Allelen und der Expressivitit
untersucht haben, inkonsistente Ergebnisse liefern, kann nicht ausgeschlossen werden,
dass es sich dabei lediglich um einen falsch-positiven Zufallsbefund handelt (9). Falls
Methylphenidat den Dopamin-Spiegel tiber einen anderen Mechanismus senkt, kdnnte
die auf MPH-Behandlung beobachtete Verminderung der DAT-Transporter ein
sekundérer Effekt auf den erniedrigten Dopamin-Spiegel sein.

Die weiter oben beschriebene Beobachtung der Unwirksamkeit von Levo-Dopa kdnnte
ebenfalls fir die hyperdopaminerge Hypothese sprechen. Entsprechend der
hyperdopaminergen Hypothese kann eine weitere Steigerung der Dopamin-
Konzentration im synaptischen Spalt durch Levo-Dopa zumindest bei ADHS-Patienten
des Mischtyps oder des rein hyperaktiven Typs keine Verbesserung der Symptomatik
(hier vor allem der Hyperaktivitit) erwirken.

Auch der bekannte Wirkmechanismus einer DAT-Blockade durch MPH lésst sich in die
hyperdopaminerge Hypothese integrieren. Hiither (15) erklirt die Wirkung von MPH
durch eine vdllige Entleerung der DA-Speicher. Die anfinglich erhdhte DA-
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Konzentration soll vom Patienten nicht wahrgenommen werden. Ahnlich wie beim
Erklarungsversuch fiir die Unwirksamkeit von Levo-Dopa zeigt auch hier eine weitere
Erhéhung der ohnehin schon viel zu hohen DA-Konzentration keine Wirkung. Durch
die DAT-Blockade wird der Riicktransport in die synaptischen Vesikel verhindert,
weshalb bei Aktionspotentialen kein DA mehr freigesetzt werden kann. Die Speicher
miissen erst durch neu synthetisiertes DA allméhlich aufgefiillt werden, was viel Zeit
kostet (15). Das DA im synaptischen Spalt dagegen konnte durch extrazelluldre Enzyme
abgebaut werden, wodurch sich mit der Zeit ein DA-Mangel an der dopaminergen
Synapse bildet, der den beruhigenden Effekt von MPH vermittelt.

Ein Gegenargument sind die von Stollhoff (13) angesprochenen intraindividuellen
Variationen von hyperaktivem Verhalten. Sie behauptet, dass eine weitere Steigerung
der hyperaktiven Symptomatik moglich ist und von den Betroffenen und Angehorigen
wahrgenommen werden kann. Aulerdem kann ihrer Meinung nach die Gabe von MPH
keine Erschopfung der DA-Speicher bewirken, da hierfiir die Anflutgeschwindigkeit des
Wirkstoffes viel zu gering ist (20-60 Minuten bei Ritalin und Ritalin-Retard im
Vergleich zu 2-3 Minuten bei Kokain mit Erschopfung der DA-Speicher). Da eine
gesteigerte Symptomatik in den ersten 30 Minuten nach Ritalin-Gabe bei den Patienten
nicht beobachtet wird, und die Anflutgeschwindigkeit von Ritalin zu gering ist, um
einen Entleerung der Speicher auszuldsen, scheinen zumindest die zuletzt genannten
Erklarungsversuche die hyperdopaminergen Theorie nicht erkléren zu kdnnen.

Fraglich bleibt dariiber hinaus die Ubertragbarkeit des Miuse-Modells auf den
Menschen. Man weiB}, dass sich Auftreten und Verteilung der Dopamin-Rezeptoren im
Rattenhirn signifikant vom menschlichen Gehirn unterscheiden (16). Wahrend die
hypodopaminerge Hypothese gut zu den am Menschen beobachteten Verdnderungen
passt, wurden die zu der hyperdopaminergen Hypothese passenden Fakten von

Gainetdinov bisher nur am Tier beobachtet.
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Abb. 1. 1. Schema zur hypodopaminergen
Hypothese

relativer Dopamin-Mangel im synaptischen
Spalt durch genetisch bedingten Uberschuss
der Dopamin-Transporter an der
prasynaptischen Membran; MPH soll die
Transporterdichte reduzieren und damit dem
Dopamin-Mangel im synaptischen Spalt
entgegenwirken. Der fettgedruckte Pfeil stellt
den verstarkten Ricktransport von DA in die
Prasynapse dar.
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Abb. 1. 2: Schema zur hyperdopaminergen
Hypothese

durch das Fehlen der Dopamin-Transporter
erhdht sich die Konzentration von Dopamin
im synaptischen Spalt und 16st bei den DAT-
KO-Mausen Hyperaktivitat aus. MPH
reduziert die Hyperaktivitat, jedoch nicht Gber
eine Veranderung der Dopamin-
Konzentration im synaptischen Spalt,
sondern vermutlich durch Interaktion mit dem
Serotonin-Haushalt.

1.1.3 Stérungen im Noradrenalin- und Adrenalin-Haushalt

1.1.3.1 Einfluss von (Nor-) Adrenalin auf die Locus-Coeruleus-Aktivitat
Der Locus coeruleus (LC) sitzt im Mittelhirn und ist der Hauptproduktionsort von

Adrenalin (EPI) und Noradrenalin (NA) im ZNS (vgl. Abb. 1.7 und 1.8). Er versorgt

den gesamten Kortex, das Mittelhirn und das Riickenmark mit diesen Katecholaminen.

Uber eine negative Riickkopplung wirken die freigesetzten Katecholamine gleichzeitig

hemmend auf die Aktivitit des LC und auf die Ubertragung sensorischer Stimuli.

Die Aktivitit des LC wird durch eine Reihe von anatomischen Strukturen und

Substanzen beeinflusst. Erregende Impulse empfingt der LC aus dem Riickenmark, den
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sensiblen Hirnnervenkernen und der GroBhirnrinde (vgl. Abb. 1.3). Der LC ist Teil des
aufsteigenden retikuldren Aktivierungssystems (ARAS). Wird das ARAS durch
sensorischen Input erregt, kann es die Aktivitit des gesamten Kortex steigern (17).
Hemmende Wirkung haben neben den bereits erwéhnten Katecholaminen Opiate,

Clonidin, Amphetamine und andere zentrale Stimulanzien (18).

Sinnesreize und

intrazerebrale +
Reize \
LC (Teil des + Thalamus + Kortex

—> —>
Noradrenalin, )
Adrenalin, /
zentrale
Stimulanzien

Abb. 1. 3: Input und Output des Locus coeruleus

Als zentrale Ursache der Hyperaktivitdt nehmen Mefford und Potter (18) eine gestorte
LC-Funktion an. Ein Mangel an EPI und NA sorgt fiir eine verminderte Hemmung des
LC, wodurch auch die Ubertragung sensorischer Stimuli nicht mehr ausreichend
gebremst wird. Die herabgesetzte Wahrnehmungsschwelle und dadurch verstérkte
Aktivierung der dariiberliegenden Hirngebiete flihrt zu einer ausgeprigten
Aufmerksamkeit (Hypervigilanz) mit Wahrnehmung irrelevanter Details. Die
Orientierungsreaktion und die Reizverarbeitung, so die Autoren, losen schlieBlich

hyperaktives Verhalten aus (vgl. Abb. 1.4).

Sinnesreize und
intrazerebrale

Reize +' T .| Wahr-
, nehmungs- |t Hyper- | * Hyper-
yerstarkt =P scwelle ™ vigilanz [P akivitat
Reduzierte LC- —>| &V herabgesetzt

Hemmung durch
Noradrenalin-/
Adrenalin-Mangel

Abb. 1. 4: Hypervigilanz als primare Ursache fiur die Hyperaktivitat bei ADHS (18)
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Aufgrund einer lokalen Adrenalin-Produktion im Stammbhirn unter MPH-Einfluss (vgl.
Abb. 1.5) gingen Mefford und Potter (18) bei ihrer Hypothese von der Entstehung der
Hypervigilanz mehr von einem Adrenalin-Mangel als von einem Noradrenalin-Mangel
aus. Jedoch konnte bisher kein genetischer Defekt im Adrenalin-Haushalt gefunden
werden (vgl. Kapitel 2.4.2.3). Andererseits konnte aber bei Behandlung mit MPH eine

Verminderung des exzitatorischen Input zum LC festgestellt werden.

MPH inhibitorisch

i i 1. Austausch im
: i Vesikel von NA
: i mit MPH

Ze”e E :---- --------------------------E
Vesikel Lt _PNMT
: 2. NA-Anreicherung |
im Intrazellularraum ;|
Hemmung oo N\__i ST i
desL,C i N\ 1 r"-------==-=-=x !
™1 3. Austausch im 1 ,
11+ VesikelvonNA /1 !
i 1 MPH mit Adrenalin J
I e e e e e e e e e e e e = !
- Adrenalin

Abb. 1. 5: Schema zur Wirkung zentraler Stimulanzien auf den Locus coeruleus
nach Mefford und Potter (18)

MPH und Amphetamin reichern sich intrazellular an, da sie kompetetiv an aktiven Transportern
der Zellmembran wirken. Dies fuhrt dazu, dass sie auch in die Transmitter-Vesikel transportiert
werden, wo sie Noradrenalin ersetzen. NA reichert sich im Austausch mit den Stimulanzien im
intrazellularen Raum an, wo es dann als Substrat fir die MAO dient. Gleichzeitig befindet sich
noch ein weiteres Enzym im intrazellularen Raum, welches aus Noradrenalin Adrenalin
synthetisiert (die Phenylethanolamin-N-Methyl-Transferase, PNMT, vgl. Abb. 2.2). Da
Stimulanzien schwache Hemmestoffe der MAO sind, kommt es zu einem Shunt in Richtung der
PNMT, was zu einer erhohten Adrenalin-Produktion filhrt. Diese Reaktion auf Stimulanzien
findet hauptsachlich im Stammhirn statt, da nur dort die PNMT gefunden worden ist. Das
bedeutet, dass es zu einer lokal erhéhten Adrenalin-Produktion kommt, welche die Aktivitat des
LC hemmt. Als Folge gehen die Hypervigilanz und die damit verbundene Ablenkbarkeit zuriick.

10



Kapitel 1 — Neurobiologie der Aufmerksamkeit

1.1.3.2 Interaktion zwischen préafrontalem Kortex und Locus coeruleus
Arnsten et al. (19) erortern die Rolle des Noradrenalins bei der Unterstiitzung der

prafrontalen Kortexareale (PFC) bei Aufmerksamkeitsleistungen, insbesondere der
Ablenkbarkeit und Konzentration. Viele Studien haben sich auf die Bedeutung der
dopaminergen Afferenzen des PFC konzentriert. Jedoch gibt es auch noradrenergen
Input aus dem LC, der einen wichtigen Einfluss auf die Funktion des PFC nimmt. Aus
Tierversuchen weill man, dass eine Erschopfung des NA zu erhohter Ablenkbarkeit und
motorischer Hyperaktivitidt fithrt (19). Studien zur Behandlung mit trizyklischen
Antidepressiva, die selektiv. den NA-Transporter beeinflussen (Desipramin,
Nortriptylin), zeigen bei 70-80% der ADHS-Patienten eine Symptomverbesserung (20).
Dies liel vermuten, dass bei ADHS-Patienten noradrenerge Mechanismen involviert
sind. Arnsten et al. (19) beschreiben anhand von Versuchen mit Affen, wie
noradrenerge Agonisten die Leistung des PFC beziiglich Aufmerksamkeit, Gedichtnis
und Hemm-Mechanismen verbessern.

Die beschriebene Projektion aus dem LC in den PFC verlduft reziprok und ldsst eine
gegenseitige Regulation vermuten. Das bedeutet aber auch, dass eine Storung im LC die
Funktion des PFC beeintrachtigen kann und umgekehrt. Tatséchlich konnte bei Ratten
mit Lision im PFC eine Disinhibition des LC festgestellt werden (19). Eine
ungehemmte LC-Aktivitdt resultiert in einer erhohten spontanen Entladungsrate und
einer verminderten stimulus-evozierten Entladung. Dieses fiihrt zu Unaufmerksamkeit
und Hyperaktivitit (vgl. Kapitel 1.1.3.3; 21).

Der Einfluss des NA auf den PFC wird durch Interaktion mit einem bestimmten
Adrenalin-Rezeptor-Subtyp, den a2-adrenergen Rezeptoren, vermittelt. Dieser Rezeptor
kommt in besonders hoher Dichte im PFC und im LC vor. Stimulation der o2-
adrenergen Rezeptoren verbessert die Leistung des PFC. Clonidin ist ein a2-adrenerger
Agonist. Er konnte bei hyperaktiven Affen die spontane LC-Aktivitit reduzieren und
die stimulusevozierte Aktivitit wieder herstellen. Clonidin wurde auch bei einigen
ADHS-Patienten erfolgreich eingesetzt (zitiert nach 21 und 19).

Arnsten et al. (19) postulieren, dass die o2-Stimulation iiber die reziproken
Verbindungen zwischen dem PFC und dem LC auf 2 Wegen wirkt (vgl. Abb. 1.6):
direkt auf die Neurone des LC in Form einer verminderten spontanen Entladungsrate im

Vergleich zur stimulusevozierten Aktivitit, sowie indirekt auf die Funktion des PFC,
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was eine verbesserte hemmende Regulation des LC ermoglicht. Beides fiihrt zu einer
angepassteren NA-Freisetzung aus dem LC, welches eine Grundvoraussetzung fiir

Aufmerksamkeit und Konzentration ist.

: NA wirkt hemmend an den
1 Auto-Rezeptoren des LC
1

Locus « -: NA des LC verbessert Prafrontaler

coeruleus: 1 | Funktionen des PFC Kortex:

prasynap- 1 » | postsynap-

tische a2- - ———m e e = ] tische a2-

Rezeptoren |mmmmmmmm e mmmm o 1 Rezeptoren
Der PFC reguliert die

1 ]
| Aktivitat des LC i
1

Abb. 1. 6: Interaktion zwischen LC und PFC

Das Noradrenalin des LC wirkt sowohl an postsynaptischen a2-Rezeptoren im PFC, als auch
an prasynaptischen a2-Rezeptoren (Autorezeptoren) im LC. Dadurch wird Uber die verbesserte
Funktion des PFC (Aufmerksamkeit, hemmende Kontrolle Uber den LC), sowie uUber die
Autorezeptoren die Aktivitat des LC reguliert.

1.1.3.3 Dynamische Betrachtung der Locus-Coeruleus-Aktivitat
Pliszka et al. (21) stellen die dynamischen Verdnderungen des LC bei basaler und

stimulusevozierter Aktivitdt in den Vordergrund. In wachem Zustand zeigen LC-
Neurone eine langsame, spontane Entladungsrate. Als Reaktion auf Stimuli feuern LC-
Neurone kurze Impulsfolgen ab. Im Schlaf kommt es dagegen zu einer extrem
verminderten Aktivitdit des LC. Setzen LC-Neurone Noradrenalin frei, sinkt die
spontane Entladungsrate kortikaler Neurone. EEG- und PET-Studien haben gezeigt,
dass die Vorbereitung auf die Verarbeitung eines Zielreizes die neuronale Aktivitit in
der entsprechenden Region reduziert: Die Hintergrundaktivitdt wird verringert. Wird ein
Reiz registriert, steigt die Aktivitit im entsprechenden Kortexareal an und es werden
erhohte, durch den Zielreiz induzierte Amplituden gemessen. Bei gesunden Personen
sorgt die Vorbereitung auf die Reizverarbeitung also fiir eine Beruhigung des
sensorischen Systems, ausgelost durch das NA aus dem LC. Durch die Beruhigung des

sensorischen Systems kann der Reiz effektiver verstarkt werden (22; vgl. Abb. 1.10).
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Stresstoleranz und gute Leistungen bei bestimmten Aufgaben stehen mit einer niedrigen
basalen Katecholamin-Ausschiittung und héherer akuter Freisetzung in Zusammenhang.
Deshalb liefert die dynamische Betrachtung der Katecholamin-Freisetzung weitere
Hinweise zur Pathogenese der ADHS.

Pliszka et al. (21) haben die Konzentration von Katecholaminen und deren Metaboliten
in Zwei-Stunden-Urinen gemessen (eine periphere Katecholamin-Messung zur
Bestimmung zentraler Katecholamin-Konzentrationen ist moglich und sinnvoll: Studien
belegen, dass periphere Katecholamine zentrale Wirkung haben, vermutlich iiber
Verbindungen zwischen dem LC und dem peripheren Nervensystem iiber den
sogenannten Ncl. paragigantozellularis; zitiert nach 21).

Pliszka et al. (1994, zitiert nach 21) sammelten Zwei-Stunden-Urine von ADHS- und
Kontroll-Kindern und berechnete das Verhiltnis von NA und seinem Metaboliten,
sowie von EPI und seinem Metaboliten zur Unterscheidung zwischen pulsatilen und
tonischen Freisetzungsmustern (vgl. hierzu Originalarbeit). Auf diese Weise fanden
Pliszka et al. (21) heraus, dass das NA-Metabolit-Verhiltnis bei ADHS-Kindern nach
Induktion eines Stressors (anstrengende mentale Aufgaben) viel niedriger war als in der
Kontrollgruppe. Dieses Ergebnis wurde als erhohte basale NA-Freisetzung bei ADHS-
Patienten interpretiert, die mit einer geringeren FErhohung der Katecholamin-
Ausschiittung wihrend des Stressors gekoppelt ist.

Die beschriebene Verbindung zwischen dem peripheren und dem zentralen vegetativen
Nervensystem erlaubt eine Alternative zu der Hypothese der (nor-) adrenerg induzierten
Hemmung des LC (18; 19): periphere Effekte des EPI (Blutdruck, Herzfrequenz)
konnten durch sensorische Impulse an den LC {iibertragen werden, die zu einer
Hemmung des LC fiihren kdnnten.

Weiterhin spekulieren Pliszka et al. (21), dass der LC auch den Dopamin-Haushalt
beeinflussen kann, indem er inhibitorisch auf die Raphe-Kerne wirkt. Die Raphe-Kerne
liegen ebenfalls im Mittelhirn und sind der Hauptproduktionsort von Serotonin. Sie
sollen die Freisetzung von Dopamin im ventralen Tegmentum beeinflussen. Unter der
Annahme, dass Serotonin die Dopamin-Freisetzung im diesem Gebiet erleichtert (vgl.
Kapitel 1.1.4), konnte eine zu starke Aktivitit des LC so iiber verminderte Freisetzung

von Serotonin aus den Raphe-Kernen einen Dopamin-Mangel verursachen.
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1.1.4 Stérungen im Serotonin-Haushalt
Einige Studien geben Anlass zu der Vermutung, dass auch Serotonin an der

Regulierung von Aufmerksamkeit, Impulsivitdt und Hyperaktivitdt beteiligt sein konnte
(3). Teilweise konnen bei ADHS-Patienten Medikamente erfolgreich eingesetzt werden,
die den Serotonin-Spiegel erhdhen (trizyklische Antidepressiva, Selektive Serotonin-
Wiederaufnahme-Hemmer). Diese Medikamente werden jedoch oft nur als Mittel der 2.
Wahl bei Patienten verschrieben, die nicht addquat auf Stimulanzien reagieren, da die
serotonergen Antidepressiva weniger effektiv in der Behandlung von ADHS sind (20).
Studien zur Interaktion zwischen dem dopaminergen und dem serotonergen System
haben bisher inkonsistente Ergebnisse geliefert. Eine Hypothese nach Kelland &
Chiodo (1996) beschreibt die Regulation des Dopamin-Systems durch Serotonin.
Bestimmte Serotonin-Agonisten (5-HT-1A- und 5-HT-1B-Agonisten) konnten die
striatale Dopamin-Freisetzung erhdhen und einen antriebssteigernden Effekt
nachweisen. Entsprechend fiihrten 5-HT-1B-Antagonisten zu einer verminderten DA-
Freisetzung. Selektive 5-HT-2A-Antagonisten konnten die stimulierenden Effekte von
Amphetamin und Kokain abschwichen, vermutlich indem sie die massive Freisetzung
von Dopamin verhindern (zitiert nach 3).

Diese Ergebnisse sprechen dafiir, dass Dopamin durch Serotonin leichter freigesetzt
wird (3). Ein Serotonin-Mangel konnte demnach auch einen Dopamin-Mangel nach sich
ziehen. Damit stehen die Studienergebnisse im Einklang mit der hypodopaminergen
ADHS-Hypothese. In genetischen Studien liefern Untersuchungen zum Serotonin-
Transporter die interessantesten Ergebnisse. Bei ADHS-Patienten konnte vermehrt
Homozygotie fiir das L/L-Allel und verminderte Homozygotie fiir das S/S-Allel
festgestellt werden, wodurch ein Serotonin-Mangel durch zu effektiven Riicktransport
erklarbar wire (vgl. Kapitel 2.4.2.4).

Andererseits wurde beschrieben, dass 5-HT-Rezeptoren, die auf dopaminergen
Neuronen sitzen, die DA-Freisetzung hemmen (3). Diese Beobachtung konnte den
beruhigenden Effekt der Serotonin-Agonisten bei Gainetdinovs DAT-KO-Miusen
erkldren (2). Der erhohte DA-Spiegel, ausgeldst durch das Fehlen der DA-Transporter,
wiirde durch den hemmenden Einfluss des Serotonins gesenkt werden und dadurch die

Hyperaktivitét verringern.
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1.2 Neuroanatomie der Aufmerksamkeit

1.2.1 Aufmerksamkeitsmodell nach Posner und Raichle

Posner und Raichle (22) entwickelten ein umfassendes Modell von einem aus multiplen
Komponenten bestehenden Aufmerksamkeits-System. Es ist mittlerweile als eines der
fiihrenden Modelle fiir Aufmerksamkeit anerkannt und dient vielen Forschern als
Grundlage (23). Sie unterscheiden 3 Netzwerke der Aufmerksamkeit: Orientierung,

exekutive Kontrolle und Alarmbereitschaft.

1.2.1.1 Das Orientierungs-System
Das Orientierungs-System wird mit drei anatomischen Gebieten in Verbindung

gebracht, die durch eine spezifische Erhohung der Entladungsfrequenz bei
Orientierungsreaktionen identifiziert wurden: der posteriore Parietallappen, das laterale
Pulvinar des Thalamus sowie die Colliculi superiores im Mittelhirn (24; vgl. Abb. 1.7,
1.8 und 1.9). Das Orientierungs-System entspricht dem hinteren Aufmerksamkeits-
System (HAS, vgl. Abb. 1.7). Seine Funktion steht hauptsidchlich unter noradrenerger
Modulation (Erhoéhung des Signal-Rausch-Verhiltnisses, vgl. Kapitel 1.1.3.3), da das
HAS starken Input aus dem LC erhélt (zitiert nach 25). Die Funktion des HAS wurde
aus Beobachtungen bei Patienten mit Lisionen der genannten anatomischen Strukturen

abgeleitet (vgl. 22).
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Abb. 1. 7: Ansicht auf den Hirnstamm von dorsal

gekennzeichnet sind Teile des hinteren Aufmerksamkeitssystems (Pulvinar des Zwischenhirns
und Colliculi superiores des Mittelhirns), der posteriore Parietallappen ist nicht zu sehen;
ebenfalls gekennzeichnet ist der Locus coeruleus, Hauptproduzent von Noradrenalin und
Adrenalin im ZNS. Abbildung aus (26).

’ : /— Thalamus
T *-'.1;. Corpus callasum

}-—-—-“""'Temm
{Colliculi superiores
_/. _'_u et inferiores)
e T A5 EA
Hypophyse W _ - \M._ Klelnhirn
4 -k i
Tegmentum e
Briicke =
Locus coeruleus
: Medulla oblongata

Abb. 1. 8: Sagittalschnitt durch den Hirnstamm

Zur  Orientierung sind markante  Strukturen  gekennzeichnet. Vom  hinteren
Aufmerksamkeitssystem sind nur die Colliculi superiores zu sehen. Zusatzlich ist das
Tegmentum des Mittelhirns gekennzeichnet; das ventrale Tegmentum st der
Hauptproduktionsort von Dopamin. Im Tegmentum befindet sich auch die Substantia nigra. Der
rot schraffierte Bereich markiert die Lokalisation der Formatio reticularis. Zu ihr werden der LC
und das Ventrale Tegmentum, aber auch die serotonerge Zellgruppe (Raphe-Kerne) gezahit.
Abbildung aus (26).
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Die von Posner und Raichle (22) erhobenen Befunde lassen die Schlussfolgerung zu,
dass die verschiedenen Areale spezifische kognitive Operationen durchfiihren und
ermOglichen eine Hypothese {iber den Ablauf des Aufmerksamkeitswechsels: Als erstes
bewirkt der posteriore Parietallappen die Losung der Aufmerksamkeit vom aktuellen
Fokus. Das Mittelhirn mit den Colliculi superiores lenkt dann den ,,Scheinwerfer der
Aufmerksamkeit auf den neuen Fokus, und das Pulvinar erkennt schliefllich die
Informationen des neuen Ziels und verstirkt die interessanten Ziele, so dass sie Prioritét
bei der Verarbeitung im Kortex erhalten (22).

An diesem Punkt ist zu beachten, dass die ankommenden Informationen erst relativ
vollstdndig analysiert werden miissen, bevor irrelevante Stimuli abgeschwécht und
relevante verstirkt werden konnen (27). Diese Analyse muss neokortikal erfolgen,
danach kann eine von hoheren zu niedrigeren Strukturen verlaufende Hemmung des
afferenten Impulses stattfinden. Erst dadurch ist eine sinnvolle Hemmung oder
Verstiarkung der eintreffenden Reize moglich. Diese Interaktion wird als das sogenannte

thalamokortikale ,,Gating* bezeichnet (22).

Bildgebende Verfahren und funktionelle Studien liefern Hinweise, dass der posteriore
Parietallappen bei ADHS-Patienten beeintrichtigt sein konnte. So konnten Lou et al.,
(1984, 1989, 1990) in einer Serie von Studien feststellen, dass der posteriore
Parietallappen stirker durchblutet war und dass MPH diese verstirkte Durchblutung
reduzierte (zitiert nach 25). Jedoch wiesen diese Studien im Design wiederholt
methodische Mingel auf, wie zum Beispiel fehlende Abstimmung zwischen der
Patientengruppe und der Kontrollgruppe betreffend Alter und Geschlecht, sehr
heterogenen Patientengruppen, die teilweise Patienten mit Masernenzephalitis und
neonatalen Ischdmien enthielten sowie nicht unabhéngige Studienpopulationen (28).
Eine stirkere Durchblutung eines Hirnareals spricht fiir eine intensivere Nutzung oder
fiir hohere neuronale Aktivitit. Da nach Posner und Raichle der posteriore
Parietallappen fiir den Aufmerksamkeitswechsel verantwortlich sein soll, konnte eine
»~Hyperaktivitit* des posterioren Parietallappen fiir erhdhte Ablenkbarkeit, ausgelost
durch hiufigere Aufmerksamkeitswechsel, verantwortlich sein. AuBerdem befindet sich
im posterioren Parietallappen die sekundir-somatosensible Rinde, die alle sensiblen

Reize interpretiert. Auch die Verkniipfung visueller Impulse und deren Zuordnung zu
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Begriffen findet im posterioren Parietallappen statt (Gyrus angularis; 17). Die erhohte
Aktivitdt konnte Ausdruck einer vermehrten Reizverarbeitung sein, ausgelost durch die
erhohte Durchlassrate von (irrelevanten) Stimuli. Fiir eine erhohte Aktivitit spriche
auch das Ergebnis einer EEG-Studie von Ackerman et al. (1994, zitiert nach 29). Die
Gruppe mal} erhohte Beta-Aktivitit liber parietalen Arealen bei Kindern mit der
Aufmerksamkeits-Defizit-Storung. Erhohte Beta-Aktivitét ist ebenfalls ein Zeichen fiir
erhohte kortikale Aktivitit (30). Clarke et al. (2001, zitiert nach 31) konnten
nachweisen, dass etwa 20% der ADHS-Kinder solch eine erhohte Beta-Aktivitit
aufweisen, und dass es sich dabei hauptsichlich um Jungen mit ADHS als Mischtyp
handelt.

1.2.1.2 Das exekutive System
Sobald ein Aufmerksamkeitswechsel stattgefunden hat und die Information zum neuen

Fokus tibermittelt worden ist, kommt das exekutive Aufmerksamkeits-System ins Spiel.
Es dient der Regulation von Gedanken, Emotionen und Verhalten und wird immer dann
benotigt, wenn automatische Antworten oder routiniertes Handeln inaddquat sind (32).
Unter  Exekutivfunktionen koénnen alle diejenigen mentalen  Aktivititen
zusammengefasst werden, die zur Steigerung der Selbstkontrolle dienen. Das Konstrukt
Exekutivfunktion beschreibt damit die Fahigkeit, mit der ein angemessenes
Problemloseverhalten gezeigt werden kann, um ein zukiinftiges Ziel zu erreichen (33).
Barkley (1997) weist darauf hin, dass nahezu alle Defizite, die bei ADHS-Kindern
beobachtet werden, in den Bereich der Exekutivfunktionen fallen (zitiert nach 34).

Die anatomische Struktur dieses Systems bildet der anteriore Gyrus cinguli (AGC).
Zusammen mit dem préifrontalen Kortex bildet er das vordere Aufmerksamkeitssystem
(VAS; vgl. Abb. 1.9 und 1.10; 25; 35). Die Verarbeitung des Dateninputs soll vor allem
durch DA aus dem ventralen Tegmentum des Mittelhirns beeinflusst werden: DA soll
selektiv erregende Impulse aus dem HAS verstirken und gleichzeitig irrelevante
neuronale Aktivitit wihrend der Datenverarbeitung vermindern (zitiert nach 25). Nach
einer Uberlegung von Pliszka et al. (21) kénnte demnach ein Noradrenalinmangel bei
ADHS-Kindern die Problematik der Unaufmerksamkeit verursachen, ein Mangel an

Dopamin dagegen die Defizite der exekutiven Funktionen erkléren.
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Diskutiert wird in diesem Zusammenhang ein sogenannter ,,Anterior-Posterior-Shift*.
Dabei wird dem hyperaktiven Subtyp eine primir anteriore (dopaminerge) Storung
nachgesagt, die sich eher auf das vordere Aufmerksamkeitssystem beschrinkt. Die
Uberlegung wird damit begriindet, dass sich im Frontallappen die Funktionen zur
Steuerung der Motorik befinden. Dem unaufmerksamen Subtyp konnte dagegen primér
eine Storung des hinteren (noradrenergen) Aufmerksamkeits-Systems zugrunde liegen
(36). Der mogliche Zusammenhang zwischen dem posterioren Parietallappen und der

gesteigerten Ablenkbarkeit wurde bereits erldutert.

Arnsten et al. (19) beschreiben dagegen auch intensive noradrenerge Verbindungen
zwischen PFC und LC (vgl. Kapitel 1.1.3.2), wodurch diese Leistungen des PFC
(Forderung der Verarbeitung relevanter Reize, Unterdriickung irrelevanter Reize,

Unterdriickung von stéorendem Verhalten) gefordert werden soll (25).

Assoziationskortex \,, e # sensorischer Kortex
- ? \? TT
\.// o

posteriorer
Parietallappen

Gyrus cinguli
anterior

prafrontaler ——
Kortex

Corpus callosum

Hippocampus

Abb. 1. 9: Sagittalschnitt durch die Medianebene des GroRhirns

Zu sehen sind die anatomischen Strukturen des vorderen Aufmerksamkeits-Systems: Der
anteriore Gyrus cinguli sowie der prafrontale Kortex. Ebenfalls eingezeichnet ist der posteriore
Parietallappen des hinteren Aufmerksamkeitssystems. Abbildung aus (26).
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1.2.1.3 Das Alarmierungs-System (Vigilanz)
Es dient der Bereitstellung und Aufrechterhaltung der Alarmbereitschaft, um Signale

mit hoher Prioritit verarbeiten zu konnen.

Es ist im rechten Frontallappen lokalisiert und in seiner Funktion der Vigilanz von den
noradrenergen Verbindungen des Locus coeruleus abhéngig (22). Das NA erhoht nicht
nur das Signal-Rausch-Verhiltnis (vgl. Kapitel 1.1.3.3), sondern ruft auch den Zustand
der Alarmbereitschaft hervor. Die intensiven Verbindungen zwischen dem LC und dem
PFC wurde bereits beschrieben (vgl. Kapitel 1.1.3.2). Dementsprechend findet sich bei
Aufgaben zur Daueraufmerksamkeit eine erhdhte Aktivitit im rechten Frontallappen

(22; vgl. Abb. 1.10).

1.2.2 Interaktionen der drei Aufmerksamkeitssysteme
e Der rechte PFC als Alarmierungssystem hemmt den AGC

Eine hohe Aktivitdit im rechten PFC, die beispielsweise wihrend Aufgaben zur
Alarmbereitschaft und Daueraufmerksamkeit auftritt, geht mit einer reduzierten
Aktivitdt des anterioren Gyrus cinguli einher (22). Dies macht Sinn, wenn man davon
ausgeht, dass der anteriore Gyrus cinguli fiir die Regulation von Gedanken, Emotionen
und Verhalten verantwortlich ist. In Situationen, in denen motorische Aktivitit
aufgeschoben werden muss (NoGo), bis ein Signal mit geringer Wahrscheinlichkeit
erscheint (Go), ist es wichtig, nicht durch Wahrnehmung irrelevanter externer oder
interner Reize oder gar durch Nachdenken abgelenkt zu werden. Probanden fiihlen sich
bei solchen Aufgaben oft ,leer im Kopf*, verursacht durch die Bemiihungen, jeden
Gedanken zu unterdriicken, um das néchste Signal nicht zu iibersehen (22).

e Der rechte PFC als Alarmierungssystem fordert die Leistung des HAS

Zusétzlich besteht ein klarer funktioneller Zusammenhang zwischen dem Alarmierungs-
und dem Orientierungs-System. Der LC hat ausgeprigte Verbindungen zum PFC und
zum HAS. Im Zustand der Alarmbereitschaft (noradrenerger Einfluss) wird gleichzeitig
das Orientierungssystem ,getunt, so dass es schneller arbeitet, um mit der

Informationsflut und der Objekt-Verarbeitung zurechtzukommen (22).
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Dopamin moduliert den Input
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Abb. 1. 10: Vorderes Aufmerksamkeits-Systems und hinteres Aufmerksamkeits-System

Lokalisation und Interaktion der anatomischen Strukturen sowie Einfluss der Neurotransmitter.
Das noradrenerge System soll sowohl das VAS als auch das HAS beeinflussen: Durch eine
niedrige basale und angepasste stimulus-evozierte Entladungsfrequenz des LC wird das
Signal-Rausch-Verhaltnis erhdht, wodurch relevante Reize effektiver wahrgenommen werden.
Gleichzeitig soll NA fur die Hemmung irrelevanter Reize im HAS zustandig sein und die
Leistung des PFC erhdhen.

Das dopaminerge System beeinflusst die Leistung des VAS Uber mesokortikolimbische Bahnen
aus dem Ventralen Tegmentum. Es soll relevante Reize aus dem HAS verstarken, die dann im
VAS weiter verarbeitet werden. Manche Autoren beschreiben auch noradrenergen Input des
VAS mit vergleichbarer Wirkung wie die des DA.

Nicht eingezeichnet sind die Verschaltungen des PFC mit den Basalganglien und deren
Beeinflussung durch mesostriatale Bahnen aus der Substantia nigra (vgl. Abb. 1.11 und Abb.
1.12). Originale Abbildung aus (26).
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e Das VAS hemmt das HAS

Der AGC besitzt nicht nur intensive Verbindungen zum préifrontalen Kortex, sondern
auch zum posterioren Parietallappen. Er ist damit nicht nur an den exekutiven Aufgaben
beteiligt, sondern scheint auch die Leistungen des hinteren Aufmerksamkeits-Systems
zu beeinflussen. Posner und Petersen (24) vermuten, dass es eine Art Hierarchie
zwischen dem vorderen und hinteren Aufmerksamkeits-System gibt, bei der das vordere
System Kontrolle iiber das hintere ausiiben kann (vgl. Abb. 1.10 und 1.11). Arnsten et
al. (19) berichten sogar von einer signifikanten Korrelation: Je hoher die Aktivitdt im
Frontallappen und anterioren Gyrus cinguli ist, desto geringer ist die Aktivitit in
posterioren  sensorischen  Arealen. Durch die Hemmung des hinteren
Aufmerksamkeitssystems durch das vordere kann verhindert werden, dass neue Reize

die Verarbeitung des alten Reizes stdren.

Alarmierungssystem aktiviert | Hinteres Aufmerksamkeits-System
(rechter PFC) "| (posteriorer Parietallappen

, Colliculi superiores, Pulvinar):

i f Orientierungssystem

! 1

: 1 A

Lo

' ! hemmt hemmt

v '

Basalganglien:
frontostriatale
Kreislaufe

Vorderes Aufmerksamkeits-System
(PFC und AGC):
Exekutives System

Abb. 1. 11: Schema zur Interaktion der verschiedenen Aufmerksamkeitssysteme

Das VAS im Sinne der exekutiven Funktion kontrolliert die Funktion des HAS: je héher die
Aktivitat im VAS, desto niedriger die Aktivitdt im HAS. Dadurch soll verhindert werden, dass
neue Reize — detektiert durch das HAS — die exekutive Verarbeitung des alten Reizes storen.
Zur Ausarbeitung der Exekutiv-Funktionen durchlaufen die Plane des VAS frontostriatale
Kreislaufe (vgl. Kapitel 1.2.4.2). Unabhangig davon kann der PFC in seiner Funktion der
Alarmbereitschaft die Aktivitat des HAS fordern (orientierende Reaktion auf alle Reize wird
beschleunigt), sowie die Aktivitdt des AGC hemmen (Hemmung von Gribeln und Nachdenken,
um neue relevante Reize nicht zu Ubersehen).
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1.2.3 Lateralisierung
Posner & Raichle (1994) stellten wiederholt anhand von Studien mit Split-Brain-

Patienten oder Patienten mit Lisionen einer Hemisphére eine rechtshemisphéarische
Lateralisierung der Aufmerksamkeits-Systeme fest.

Untersuchungen bei ADHS-Patienten ergaben:

e Verdnderungen im préfrontalen Kortex:

Kernspin-Untersuchungen bei ADHS-Patienten weisen auf ein  geringeres
Frontallappen-Volumen hin, teilweise war dabei nur der rechte frontale Kortex
betroffen (zitiert nach 29 und 25). Die Relevanz dieses Befundes wird dadurch
verstirkt, dass der rechte Frontallappen normalerweise geringfiigig, aber konsistent
groBer ist als der linke (zitiert nach 28).

Funktionell scheint der PFC ebenfalls betroffen zu sein. Amen et al. (1997, zitiert nach
25) fanden mittels SPECT eine verminderte Durchblutung des PFC wiéhrend eines
Konzentrationstestes bei ADHS-Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen.
Langleben et al. (2001) konnten sogar eine Korrelation zwischen der Stirke der
Hyperkinesie und dem Ausmall des Blutflusses im rechten PFC ausmachen: Je
ausgepragter die Hyperaktivitit der Patienten war, desto geringer fiel der Blutfluss im
rechten PFC aus (zitiert aus (37), vgl. Anhang 1). Eine geringe Durchblutung deutet auf
eine verminderte Aktivitdt hin, welche in diesem Fall mit Hyperaktivitit assoziiert ist.
Im Umkehrschluss konnte man daher sagen, dass der PFC generelle Hemmfunktionen
vermittelt, da bei ausreichender Durchblutung (Aktivitit) keine Hyperaktivitét auftritt.
Diese generellen Hemmfunktionen hatte schon Bradley (1) postuliert (vgl. hierzu
Kapitel 1.1.1), indem er die beruhigende Wirkung zentraler Stimulanzien (Benzedrin)
dadurch erklidrte, dass sie an neuroanatomischen Strukturen wirken miissen, die
Verhaltenskontrolle ausiiben.

e Verinderungen im anterioren Gyrus cinguli:

Mittels funktioneller Kernspintomographie (fMRT) wurden beim Stroop-Test (ein Test
zur Messung der Leistung bei kognitiver Interferenz) eine verminderte Aktivitdt des
AGC bei ADHS-Patienten im Vergleich zu Gesunden gefunden. Ebenfalls mit fMRT
konnte bei Aufgaben zur Antworthemmung bei ADHS-Patienten eine reduzierte

Aktivitit des AGC festgestellt werden (zitiert nach 25).
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e Verdnderungen im Corpus callosum:

Bei Untersuchungen des Corpus callosum fand man bei ADHS-Patienten verkleinerte
Regionen. Zum Teil waren anteriore Strukturen betroffen, zum Teil fielen aber auch
posteriore Teile des Corpus callosum kleiner aus (zitiert nach 29 und 25). Die
verkleinerten Bereiche im anterioren Corpus callosum stimmen mit der Beobachtung
des verkleinerten PFC {iberein. Generell weisen sie auf eine verminderte Zahl der
interhemisphédrischen Verbindungen hin. Diese sollen mit ADHS assoziiert sein, jedoch

ist die exakte Bedeutung dieses Verhéltnisses noch nicht geklért (25).

Durch die vielen Hinweise auf eine Lateralisierung der Aufmerksamkeitssysteme im
Allgemeinen und wegen der Befunde bei ADHS-Patienten im Speziellen stellt sich
natiirlich die Frage, ob es sich bei ADHS um ein rechts-hemisphérisches Syndrom
handeln konnte. Stefanatos & Wasserstein (36) haben viele Hinweise aus Studien zur
ADHS zusammengetragen, die filir eine rechts-hemisphérische Erkrankung sprechen.
Die Daten aus EEG-Studien, bildgebenden Verfahren, neuropsychologischen Tests etc.
sind richtungsweisend. Jedoch reicht die Datenlage aufgrund der groBen Heterogenitit
der Patientenkollektive, Mingel in der Diagnostik, hdufige Beschrinkung auf rein
hyperaktive Kinder oder Nichtbeachten der familidfren Anamnese und der
Komorbidititen nicht aus, um diese Annahme als empirisch bestétigt ansehen zu

konnen.

1.2.4 Basalganglien und frontostriatale Schaltkreise
Die Funktion des PFC hingt eng mit den Basalganglien zusammen. Bislang wurden

fiinf verschiedene, parallele, iiberwiegend voneinander getrennte Schaltkreise zwischen
dem préfrontalen Kortex, den Basalganglien und thalamischen Kernen entdeckt (38;
39). Man unterscheidet einen motorischen, einen okulomotorischen, einen
dorsolateralen prifrontalen, einen lateralen orbitofrontalen und einen limbischen
Schaltkreis. Die Konzepte der Schaltkreise liberlappen sich. Vermutlich gibt es auch
anatomische und funktionelle Verbindungen zwischen den Kreisldufen (7). Ob es noch

weitere frontostriatale Schaltkreise gibt, ist offen.
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Bevor diese Schaltkreise schematisch stark vereinfacht dargestellt werden, sollen
zundchst Anatomie und Funktion normaler Basalganglien sowie Befunde im Bereich

der Basalganglien bei ADHS-Patienten beschrieben werden.

1.2.4.1 Rolle der Basalganglien
Zu den Basalganglien werden gezihlt: Ncl. caudatus, Putamen, Globus pallidus, Ncl.

accumbens, Tuberculum olfactorium. Manchmal werden Amygdala und Claustrum
hinzugezéhlt, funktionell unterscheiden sie sich jedoch vom Rest. Die Verschaltung der

Basalganglien ist bei Afifi et al. (38) ausfiihrlich beschrieben (vgl. Abb. 1.12).

Tab. 1. 1: Begriffe, die Basalganglien als funktionelle Einheit beschreiben

Funktioneller Begriff Kerngebiet
Striatum / dorsales Striatum / Neostriatum Caudatus und Putamen
Pallidum und Palleostriatum Globus pallidus

Ncl. accumbens, Tuberculum olfactorium, Teile

Ventrales Striatum des Ncl. caudatus und des Putamens

Ventrales Pallidum Substantia innominata, Tuberculum olfactorii

Normalerweise selektieren und verstirken die Basalganglien iiber ,.direkte” Bahnen
willkiirliche Bewegungen und hemmen iiber ,indirekte“ Bahnen ungewollte
Bewegungen. Die direkten Bahnen laufen vom Striatum iiber das mediale
Pallidumsegment zu den thalamischen Kernen. Auf diesem Pfad finden sich vor allem
Dopamin-D1-Rezeptoren. Die indirekten Bahnen laufen {iber das laterale
Pallidumsegment und nehmen einen Umweg iiber den Ncl. subthalamicus. Die Effekte
dieses die Motorik hemmenden Teils werden hauptsdchlich iiber Dopamin-D2-
Rezeptoren vermittelt (38).

Neben den vielen motorischen Funktionen wie Filtern, Auswihlen und Hemmen von
Bewegungssequenzen, Optimierung der Muskelaktivitit, Sequenzierung von
Bewegungskomplexen und Durchfiihrung automatisierter Bewegungen werden den

Basalganglien auch kognitive und emotionale Funktionen zugeschrieben. Sie sorgen fiir
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die Synchronisation kortikaler Aktivitdit und sollen beim Aufmerksamkeitswechsel
involviert sein (zitiert nach 7). Diese und weitere Funktionen werden iiber Modulation
der Aktivitdt der 5 Kreislaufe im PFC vermittelt: Bewegung wird iiber den motorischen
und okulomotorischen Schaltkreis reguliert, kognitive Funktionen werden iiber die

prafrontalen Kreislaufe und Emotionen iiber den limbischen Kreislauf vermittelt (39).

G|Utamat > 4 0[2 oan ° icn. ° .
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/7] (Putamen + Ncl. caudatus) N
y I \
’Motorik— Motorik- \
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Ipi. D2- I
1 Rezeptoren Rezeptoren |
i T
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\A Mediales Laterales AI
Thalamus- ) _GA_EA_ Segment Segment
Kerne 1; |
L 4
Ncl. subthalamicus

Abb. 1. 12: Schaltplan der kortikostriatalen Kreislaufe und der beeinflussenden Transmitter

Glutamat wirkt exzitatorisch, GABA inhibitorisch, Dopamin je nach Rezeptorsubtyp inhibitorisch
oder exzitatorisch.

Im Bereich der Basalganglien findet man bei ADHS-Patienten vor allem im Striatum
Auffilligkeiten. In den Ubersichtsarbeiten von Tannock et al. (29) und Himelstein et al.
(25) wird hauptsdchlich von einem kleineren Striatum gesprochen, die Angaben
hinsichtlich einer Lateralisierung sind inkonsistent. Lou et al. (1984, 1989, 1990)
konnten in einer Serie von Untersuchungen eine Hypoperfusion des Striatums
nachweisen (zitiert nach 29). Auf die methodischen Mingel der Studien von Lou et al.
(28) ist bereits hingewiesen worden. Casey et al. (1997) brachten die Gréfe des Ncl.

caudatus mit der Féhigkeit zur Hemmung von Reaktionen in Verbindung (zitiert aus 37,
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vgl. Anhang 1), und Rubia et al. (1999) konnten ebenfalls eine verminderte Aktivierung
des linken Ncl. caudatus wihrend Aufgaben zur Antwort-Hemmung feststellen (25).

Auch wurde haufig ein kleinerer Globus pallidus beobachtet, wohingegen das Putamen
keine Auffilligkeiten aufzuweisen scheint (zitiert nach 25). Dies konnte eine Folge der

Dysfunktion des Striatums sein, da das Pallidum dem Striatum direkt untergeordnet ist.

1.2.4.2 Frontostriatale Kreislaufe

Der motorische Kreislauf:

Zentrum des motorischen Kreislaufes ist das Putamen, welches kortikalen Input aus
dem priméarmotorischen (Area 4), pramotorischen (Area 6 und 8) und supplementér-
motorischen (mediales Gebiet von Area 8) Areal sowie aus den primir sensorischen
Arealen (Areae 1,2 und 3) und dem somatosensorischen Assoziationskortex (Area 5;
vgl. Abb. 1.13 und 1.14) erhélt. Das Putamen leitet die Signale {iber beide Segmente des
Globus pallidus in die thalamischen Kerne zuriick in die motorischen Areale (39).

Die Basalganglien sind fiir die Feinabstimmung von sinnvollen und situationsgerechten
Bewegungsimpulsen aus dem Assoziationskortex zustdndig und unterdriicken nicht-
sinnvolle oder nicht-situationsgerechte Impulse. Die hyperaktive Symptomatik bei
ADHS-Patienten ldsst auf eine Stérung des motorischen Kreislaufes schlieBen. Durch
den Input aus dem Parietallappen (Areae 1, 2, 3 und 5) konnte bei gesteigerter Vigilanz
(Hypervigilanz-Modell von Mefford & Potter, 18) und damit zu hiufig ausgefiihrtem
Aufmerksamkeitswechsel (vgl. Kapitel 2.2.1.1) auch das motorische System angeregt
werden und so zu Hyperaktivitat fiihren.

Einen weiteren Hinweis liefert das Ergebnis einer kleinen fMRT-Studie. Teicher et al.
(2000, zitiert aus 37, vgl. Anhang 1) konnten bei einigen stark hyperaktiven Jungen eine
verminderte Durchblutung des Putamen registrieren, die nach Gabe von Ritalin bei
einem Teil der Kinder riicklaufig war. Da das Putamen einen eher hemmenden Einfluss
auf die Motorik nimmt, kann eine verminderte Durchblutung als Zeichen einer

verminderten Aktivitdt hyperaktives Verhalten erkliren.
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Motorischer Kreislauf:
Area1,23und 5

Aread, 6und 8
Supplementarmotorische

Rinde (mediale Area 6
Dorsolateraler prafrontaler ( )

Kreislauf: Area 9, 10 und 7

Lateraler orbitofrontaler
Kreislauf: Area 10

Limbischer Kreislauf:
Area 24, Temporallappen und
medialer orbitofrontaler Kortex

Abb. 1. 13: Rindenfeldergliederung nach Brodmann
Abbildung aus (26).

Der okulomotorische Schaltkreis:

Zentrum des okulomotorischen Kreislaufs bildet der Ncl. caudatus. Er erthélt Input aus
verschiedenen kortikalen Regionen, die mit der okulomotorischen Kontrolle in
Zusammenhang stehen (frontales Augenfeld (Area 8), supplementire Augenfelder,
dorsolateraler préfrontaler Kortex (Area 9 und 10) sowie posteriorer parietaler Kortex
(Area 7); 39). Der Ncl. caudatus wiederum projiziert in den medialen Globus pallidus
und in die Substantia nigra. Uber thalamische Kerne gelangen die Impulse zuriick in die
frontalen und supplementéren Augenfelder.

Untersuchungen der Sakkaden und Antisakkaden der Augen konnen Funktionen wie
Planung und Ausfiihrung von Augenbewegungen (wie beispielsweise die Vorbereitung
der motorischen Antwort, die Antworthemmung und das Arbeitsgedichtnis) iiberpriifen.
Die Fahigkeit, Sakkaden zu unterdriicken und stattdessen Antisakkaden auszufiihren,

wird als das Kennzeichen einer suffizienten Augenkontrolle angesehen (zitiert nach 40).
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Bei Aufgaben zu Sakkaden werden die Probanden aufgefordert, den Blick von einem
zentralen Fixationskreuz auf exzentrisch aufleuchtende Reize zu wenden. Bei Aufgaben
zu Antisakkaden sollen die Sakkaden unterdriickt und der Blick in die entgegengesetze
Richtung gelenkt werden. In einer grolen Studie mit 114 ADHS-Patienten und 180
Kontrollpersonen (6-59 Jahre) zeigte sich, dass ADHS-Patienten bei den Aufgaben zu
Sakkaden lédngere Reaktionszeiten und grofere intra-individuelle Schwankungen
aufwiesen, bei den Aufgaben zu den Antisakkaden waren zusétzlich groBere
Schwierigkeiten beobachtet worden, reflektorische Sakkaden zu unterdriicken (41).
Zusitzlich wurde in einer dritten Aufgabe eine prolongierte Fixation des
Fixationskreuzes verlangt, wobei die ADHS-Patienten in groBerem Ausmal} storende
Sakkaden produzierten. Diese Ergebnisse stimmen den Autoren nach mit der Hypothese
einer frontostriatalen Pathophysiologie bei ADHS iiberein. Ahnliche Ergebnisse fanden
Mostofsky et al. (42) bei ADHS-Kindern mit und ohne MPH-Medikation im Vergleich
zur Kontrollgruppe. Beide ADHS-Gruppen machten signifikant mehr Fehler bei
Aufgaben zu Antisakkaden. Medizierte und unmedizierte Kinder unterschieden sich
nicht in den Latenzen bei den Aufgaben zu Sakkaden, jedoch fanden die Forscher
signifikant hohere Varianz der Latenzen zwischen unmedizierten ADHS-Kindern und
der Kontrollgruppe.

Diese rein motorischen Fidhigkeiten, Sakkaden zu unterdriicken bzw. Antisakkaden
auszufithren, sind fiir schulpflichtige Kinder wichtig und Voraussetzung fiir
konzentriertes Arbeiten, um ,,bei der Sache zu bleiben® und sich nicht von stérenden
Stimuli ablenken zu lassen. Eine gestorte Kontrolle der Augenbewegung bei ADHS-

Kindern kann daher die erhohte Ablenkbarkeit erkldren und verstarken.

Der dorsolaterale prafrontale Schaltkreis:
Zentrum des dorsolateralen prifrontalen Kortex ist der Ncl. caudatus. Er erhilt

kortikalen Input vom dorsolateralen prafrontalen Kortex (Area 9 und 10) sowie vom
posterioren parietalen Kortex (Area 7; vgl. Abb. 1.13 und 1.14) und sendet die Impulse
iber das interne Pallidumsegment an die thalamischen Kerne (ventraler anteriorer und
dorsomedialer Kern). Von dort werden sie zuriick an den dorsolateralen préfrontalen

Kortex (Area 9 und 10) geleitet (39).
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Seine Funktion erschlieB3t sich iiber Schiden der beteiligten anatomischen Strukturen,
die zum dysexekutiven Syndrom fiihren kénnen (7). Bradshaw gibt eine Ubersicht aus
mehreren Originalarbeiten liber die einzelnen Funktionen, die dem dorsolateralen
Kortex zugeschrieben werden (vgl. Tab. 1.2; zitiert nach 7). In dieser Hinsicht spiegelt
dieser Schaltkreis die Rolle des PFC als Ganzes wider. Bradshaw merkt an, dass
insbesondere bei den drei préafrontalen Schaltkreisen die Konzepte iiberlappen und die
aufgelisteten Funktionen auch vom ACG (vorderes Aufmerksamkeitssystem) und vom
lateralen orbitofrontalen Kortex vermittelt werden konnen.

In Kapitel 1.2.1.2 wurde bereits auf die Bedeutung der exekutiven Funktionen bei
ADHS und die Vermutung von Barkley, dass beinahe alle Defizite der ADHS-Patienten
Storungen der exekutiven Funktionen darstellen, hingewiesen. In Tabelle 1.2 sind
diejenigen Eigenschaften des dorsolateralen prifrontalen Kortex aufgelistet, die bei

ADHS beeintrachtigt sein konnen (7).

Tab. 1. 2: Fahigkeiten, die vom dorsolateralen PFC vermittelt werden (7).

= Aufmerksamkeit aufrechtzuerhalten, zu | = Autonomes Verhalten ohne duliere
wechseln oder zu fokussieren Flhrung

= Den Umstanden entsprechend = Ausdauer in Abwesenheit dullerer
Antworten zurlickzuhalten Bestimmung

= Treffen strategischer Entscheidungen = Planung und Regulation von adaptivem

= Organisation einer Verhaltensantwort und zielgerichtetem Verhalten
zur Lésung neuer / komplexer = Zielgerichtetes Verhalten, wenn dieses
Aufgaben Ziel weit entfernt oder abstrakt ist

= Mentaler Aufbau nicht routinierter = Selbstbestimmung, Selbstregulation,
Aktionen Selbstbeobachtung

Der laterale orbitofrontale prafrontale Kreislauf:
Das Zentrum des orbitofrontalen Schaltkreises bildet der Ncl. caudatus, der Input aus

dem lateralen orbitofrontalen Kortex (Area 10) erhilt und die Signale tliber das interne
Pallidumsegment an den Thalamus weiterleitet (ventraler anteriorer und dorsomedialer
Kern). Von dort werden sie an die Area 10 zuriickgesendet (39).

Dieser Kreislauf hat Einfluss auf die Personlichkeit, das Sozialverhalten, Empathie,
Ablenkbarkeit und Selbstbeobachtung. Schdden fiihren vor allem zu Disinhibition und
konnen zu hyperaktiver und impulsiver Symptomatik in allen Lebensbereichen fiihren

(vgl. Tab. 1.3; 7).
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Tab. 1. 3: Verhaltensmuster bei Schaden des lateralen orbitofrontalen PFC (7)

= Ablenkbarkeit = Besessenheit, zwanghaftes Verhalten
= Hyperaktivitat (Obsessive Compulsive Disorder)
= Stimmungsschwankungen = Nachahmung von Verhalten (Tourette-
= Unangebrachte soziale Antworten Syndrom)
= Offen ausgelebte Aggression = Fallen unrealistischer Urteile
= Taktlosigkeit, Euphorie bis Hypomanie, | = Konfabulation

=

Hypersexualitat Mangelnde Selbstbeurteilung

Der limbische Kreislauf:
In Zentrum des limbischen Schaltkreises steht das ventrale Striatum. Es erhalt

kortikalen Input vom AGC (Area 24; vgl. Abb. 1.13 und 1.14), vom medialen
orbitofrontalen Kortex und vom Temporallappen und schickt die Signale an das ventrale
Pallidum weiter. Von dort werden sie iiber die dorsomedialen Kerne des Thalamus
zuriick zum Gyrus cinguli anterior und medialen orbitofrontalen Kortex gesendet (39).

Lisionen des AGC fithren zu Stoérungen der Motivation, Neugier, Aufmerksamkeit,
Handlung (Hypokinesie, Apathie, Entschlussunfdhigkeit sowie akinetischer Mutismus),
Antwortinitiation und fokussierte Aufmerksamkeit (7). Der AGC vermittelt auch die
Kontrolle von Handbewegungen, ist bei frilhen Lernphasen, der Ausbildung des
Kurzzeitgedéichtnisses sowie der spontanen Initiierung von Bewegungen beteiligt. [hm
wird die Féhigkeit zur geteilten Aufmerksamkeit, zur Konfliktbewéltigung und zur

Fehlerwahrnehmung zugeschrieben.

1.3 Zusammenfassung der Neurobiologie
ADHS wird heute als funktionelle Stérung angesehen. Primére Ursache der ADHS

scheint eine genetisch bedingte Storung der Transmittersysteme zu sein (vgl. hierzu
Kapitel 2). Ein Ungleichgewicht der Transmitter konnte die Ursache der verminderten
Aktivitdt (geringere Durchblutung bei fMRT-, PET- oder SPECT-Untersuchungen) in
neuroanatomischen Strukturen bei Aufmerksamkeits- und Konzentrationstests
verursachen, welche wiederum zu einer Verkleinerung dieser und der nachgeschalteten
Strukturen fiihren konnte (vgl. hierzu 15). Die Argumentationskette in der Atiologie der
ADHS geht also von der Genetik iiber die Funktionsstorung der Transmitter, der daraus
folgenden Nutzungseinschrinkung und morphologischen Verdnderung

neuroanatomischer Strukturen zur Symptomatik.
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Emotion Kognition Verhalten
Limbisch Prafrontal Motorisch
Cinaulum orbitofrontaler und dorso- okulomotorischer

9 lateraler préfrontaler Kortex und motorischer Kortex

ventrales Nucleus

Striatum caudatus Putamen

Thalamus

Abb. 1. 14: Zusammenfassende schematische Darstellung der frontostriatalen Kreislaufe

Der limbische Kreislauf vermittelt Antrieb, Motivation, Affekt, der dorsolaterale prafrontale
Kreislauf exekutive Funktionen, der laterale orbitofrontale Kreislauf soziale Kompetenz,
Verhaltenshemmung sowie Verstarkerfunktionen und Suchtverhalten. Abbildung aus (26).

Betrachtet man den dopaminergen Haushalt fiir sich, so ist die hypodopaminerge
Hypothese am stichhaltigsten, da die einzelnen Befunde am Menschen beobachtet
worden sind. Die hyperdopaminerge Hypothese ist nur am Mausmodell fiir
Hyperaktivitdt und Ablenkbarkeit untersucht. Sie beschrankt sich auf Beobachtungen
aus Tierversuchen. Sollte dieses Mausmodell auf den Menschen iibertragbar sein, lassen
sich die am Menschen beobachteten Befunde auch durch die hyperdopaminerge
Hypothese erkliren (vgl. Kapitel 1.1.2).

Nach Zametkin und Rappaport (1987; zitiert nach 43) sprechen einige Befunde gegen
eine dopaminerge Beteiligung, zumindest aber gegen eine Stdrung eines einzelnen
Transmittersystems. Der Locus coeruleus spielt eine entscheidende Rolle bei der

Steigerung der Alarmbereitschaft und bei der Erhohung des Signal-Rausch-

32




Kapitel 1 — Neurobiologie der Aufmerksamkeit

Verhiltnisses zur Verbesserung der Aufmerksamkeit. Seine intensiven Verbindungen
zum prifrontalen Kortex erkldren die Verbesserung prifrontaler Leistungen durch
Noradrenalin und durch Medikamente wie Clonidin. Wichtig bei der endogenen
Noradrenalin-Freisetzung ist die Unterscheidung zwischen basaler und stimulus-
evozierter Noradrenalin- und Adrenalin-Freisetzung. Dieses Verhéltnis scheint bei
ADHS-Patienten gestort zu sein.

Moglicherweise ist der Serotonin-Haushalt bei ADHS ebenfalls involviert, da er mit
dem Dopamin-Haushalt interagiert. Serotonin erhoht beispielsweise die Freisetzung von
Dopamin, so dass ein Ungleichgewicht im Serotonin-Haushalt den dopaminergen
Haushalt ebenfalls beeinflussen wiirde.

Anatomisch wird zwischen einem vorderen und einem hinteren Aufmerksamkeits-
System unterschieden. Das hintere Aufmerksamkeitssystem (Orientierungssystem) soll
den Aufmerksamkeitswechsel vermitteln. Anatomische Strukturen sind der posteriore
Parietallappen, die Colliculi superiores sowie das Pulvinar. Die erhohte kortikale
Aktivitit, die sowohl durch EEG-Daten (erhohte Beta-Aktivitit), als auch durch
bildgebende Verfahren (verstirkte Durchblutung) belegt werden kann (vgl. Kapitel
1.2.1.1), konnte zum einen fiir zu héaufige Aufmerksamkeitswechsel und damit fiir
erhohte Ablenkbarkeit sprechen. Zum anderen konnte diese erhdhte Aktivitdt auch
Ausdruck der verstdrkten Reizverarbeitung sein, die durch eine erhohte Ablenkbarkeit
ausgelost wird.

Das vordere Aufmerksamkeits-System besteht aus dem anterioren Gyrus cinguli und
dem préfrontalen Kortex. Es vermittelt zweierlei Funktionen: Zum einen die Exekutive,
die von beiden Strukturen beeinflusst wird, zum anderen die Alarmbereitschaft und
Vigilanz, die nur vom rechten PFC vermittelt wird. Das vordere Aufmerksamkeits-
System ist bei ADHS mnach zahlreichen Studien aus den unterschiedlichsten
wissenschaftlichen Disziplinen beeintrichtigt. Da vor allem bei bildgebenden Studien
gehduft Auffilligkeiten in der rechten Hemisphire entdeckt wurden, stellte sich die
Frage, ob ADHS ein rechtshemisphdrisches Syndrom sei. Diese Frage konnte bisher
jedoch nicht hinreichend geklart werden. Diskutiert wird auch, ob die verschiedenen
ADHS-Subtypen durch unterschiedliche Beeintriachtigungen des vorderen und hinteren
Aufmerksamkeits-Systems  (sogenannter ,,Anterior-Posterior-Shift) hervorgerufen

werden.
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Die Basalganglien sind eng mit der Funktion des préafrontalen Kortex verkniipft. Bisher
wurden 5 frontostriatale Kreisldufe beschrieben, die moglicherweise mit Aspekten der
Aufmerksamkeit und der Kognition bei ADHS assoziiert sind. Dazu gehoren der
dorsolaterale préfrontale Kreislauf (exekutive Funktionen), der orbitofrontale Kreislauf
(Antworthemmung, soziale Verhaltensregulation und Suchtverhalten) sowie der
limbische Kreislauf (der Antrieb, Motivation und Affekt iibermittelt). Die Aspekte der
Hyperaktivitit bei ADHS-Patienten konnten durch Dysfunktion des motorischen
Kreislaufs vermittelt werden. Eine beeintrichtigte Kontrolle der Augenbewegungen
konnte die verstiarkte Ablenkbarkeit bei ADHS-Patienten verursachen oder verstarken.
Bildgebende Verfahren zeigen eine verminderte Durchblutung (und damit eine
verminderte  Aktivitdt) charakteristischer neuroanatomischer  Strukturen bei
Unaufmerksamkeit, Ablenkbarkeit und Hyperaktivitit sowie eine verminderte Grofle
jener Strukturen, die mit Aufmerksamkeit und motorischer Hemmkontrolle assoziiert
sind.

Zusammenfassend geht man heute — wie in diesem Kapitel erldutert - von einem aus
mehreren Stufen (Storung eines oder mehrerer Transmittersysteme im zentralen,
vielleicht auch im peripheren Nervensystem, deshalb Dysfunktion bestimmter,
verschiedener Hirnareale) bestehenden Modell zur Entstehung der ADHS aus.
Bedeutendste Grundlage dieses Modells ist die Genetik, wobei vermutlich mehrere
genetische Defekte von verschiedenen Genen die Storung der Transmittersysteme

hervorrufen. Die Datenlage zur Genetik soll im nichsten Kapitel erldutert werden.
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2. Genetik der ADHS

2.1 ADHS als komplexe genetische Erkrankung

ADHS wird heute oft als ,,komplexe, genetische Erkrankung® beschrieben (z.B. bei 44
und 45). Als komplex werden Merkmale bezeichnet, deren Vererbung nicht mit Hilfe
einfacher Mendelscher Erbginge erklart werden konnen (45). Sind mehrere Gene an der
Ausprigung des Merkmals beteiligt, wird es als polygen bezeichnet. Tritt zusdtzlich
eine Modifikation durch Umwelteinfliisse ein, spricht man von einem multifaktoriell
vererbten Merkmal. Bei der Untersuchung von Merkmalen multifaktorieller Vererbung
miissen Phianomene wie ,,unvollstindige Penetranz* oder ,,unvollstdndige Expressivitat®
beriicksichtigt werden.

Bei ADHS werden diese Phdnomene ebenfalls beobachtet. Bisher konnte kein einzelnes
Gen gefunden werden, dem mehr als 5% der phénotypischen Varianz von ADHS
zugeschrieben werden konnten (46). Vererbungsstudien haben ergeben, dass ADHS zu
80% genetisch bedingt ist (47; 29; vgl. 3.4.1). Dies weist einerseits darauf hin, dass
mehrere Gene fiir die Stérung gleichermaflen verantwortlich sind. Andererseits deutet es
darauf hin, dass die Ausprdagung der Symptome zu 20% durch Umweltreize modifiziert
wird. Der gewichtigste Aspekt jedoch ist, dass ADHS eine groBe Bandbreite an
Symptomen aufweist, die in Threr Auspragung stark variieren. Es ist hochst zweifelhaft,

dass ein einziges Gen fiir alle Symptome verantwortlich ist (46).

Bei der Durchsicht der Literatur zur Genetik von ADHS fallt sofort auf, dass sich die
Ergebnisse von Studien, die eine Assoziation zwischen einem bestimmten Gen und
ADHS nachweisen wollen, oft widersprechen. Der folgende Exkurs beschreibt daher die
Methodik genetischer Studien und stellt die Faktoren dar, die das Ergebnis einer solchen

Assoziationsstudie beeinflussen.
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2.2 Exkurs: Methoden genetischer Studien bei komplexen genetischen Erkrankungen
2.2.1 Markerallele

Als Markerallele werden heute DNS-Abschnitte verwendet, welche eine erbliche
Léngenvariation zeigen und aus tandemartig repetetiven Basenmotiven bestehen. Diese
DNS-Bereiche zeigen eine auflerordentliche Variabilitét, die auch auf Verdnderungen
der Anzahl der Wiederholungsmotive beruht. Man unterscheidet heute Mikrosatelliten,
Minisatelliten und Satelliten (vgl. Tab. 2.1).

Mikrosatelliten haben Basenmotive mit einer Linge von 1 bis 7 Basenpaaren (9). Sie
sind die hiufigste Form repetetiver DNS, die zufillig iiber das gesamte menschliche
Genom verteilt sind. Beim Menschen werden sie auch Short Tandem Repeats genannt.
Heute sind tausende dieser Mikrosatelliten bekannt, veroffentlicht und als Kits kauflich
zu erwerben.

Minisatelliten werden auch ,,Variable Number of Tandem-Repeats® (VNTR) genannt.
Sie bestehen aus Basenmotiven mit Langen von 15 bis 65 bp pro Motiv und sind die
Grundlage des genetischen Fingerprints.

Satelliten sind repetetive DNS-Sequenzen in einer Grofe von 100 und mehr
Basenpaaren, welche jedoch nicht mehr so héufig und nur gelegentlich als Tandem
auftreten. Aufgrund ihrer Gréf8e kommen Satelliten fiir Kopplungsanalysen nicht in
Frage. Diese Form von Satellit darf nicht mit der Satelliten-DNS der Telomer-Regionen
einiger Chromosomen verwechselt werden, die der Produktion von Ribosomen dient.
SchlieBlich kennt man auch SNP-Marker (Single-Nucleotid-Polymorphism), bei denen
nur einziges Basenpaar verdndert ist. Sie weisen eine viel hohere Dichte im Genom auf,
zeigen eine geringere Mutationsrate und sind dadurch weniger informativ als

Mikrosatelliten.

Tab. 2. 1: Darstellung von Satelliten-DNS und ihren Eigenschaften

Lange des Basenmotivs Tandem Weitere Bezeichnung
SNP 1 bp -
Mikrosatellit 1-7 bp + Short Tandem Repeat
Minisatellit 15-65 bp + VNTR
Satellit > 100 bp selten
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2.2.2 Familienbasierende Assoziationsstudien
Der klassische Vergleich von genetischer Variabilitit einer Fallgruppe mit einer

Kontrollgruppe (case-control study) findet heute wegen seiner statistischen
Unzulinglichkeit keine Anwendung mehr. Inhomogenititen innerhalb der Fall- und /
oder der Kontrollgruppe, ausgelost durch Populations-Stratifikation, kénnen zu falsch-
positiven oder falsch-negativen Ergebnissen fiihren. Werden Personen in einer
Stichprobe vermischt, die einen anderen familidren oder genomischen Hintergrund
besitzen oder anderen Umweltbedingungen ausgesetzt waren, kann Kopplung
vorgetiuscht oder nicht mehr nachweisbar sein.

Zur Vermeidung der Scheinassoziation greift man deshalb auf Verfahren zuriick, die auf
interne Kontrollgruppen zuriickgreifen. Solche Verfahren werden bei den nachfolgend
erwiahnten Testverfahren angewendet. Studien, die sich dieser Verfahren bedienen,
nennt man familienbasierende Assoziationsstudien. Dabei werden ,,interne*“ oder
»fiktive® Kontrollgruppen gebildet, die derselben ethnischen Gruppe entstammen.

Bei familienbasierenden Assoziationsstudien werden sogenannte Kern-Familien oder
Triaden erhoben, die aus einem erkrankten Kind und dessen Eltern bestehen. Die
vererbten Allele gelangen in die ,Fall-Gruppe®, die nicht-vererbten Allele in die
»Kontroll-Gruppe®“. Die ersten, die dieses Verfahren vorschlugen, waren Rubinstein et
al. (1987). In Anlehnung an das ,,relative Risiko* der Fall-Kontroll-Studien nannten sie
thren Test ,,haplotype relative risk* (zitiert nach 48). Im Laufe der Jahre wurde dieses
Verfahren von Ott und Terwilliger weiterentwickelt. Den urspriinglichen Test von
Rubinstein nannten sie schlieBlich ,,genotype-based haplotype relative risk®, ihre
Weiterentwicklung dagegen ,,haplotype-based haplotype relative risk® (HHRR). In
zahlreichen Analysen konnte Terwilliger (48) nachweisen, dass der HHRR die hochste
Trennschérfe unter den statistischen Tests seiner Art (nicht-parametrischer Test)

besitzt.

2.2.2.1 Der haplotype-based Haplotype-Relative-Risk-Test
Der HHRR ist ein Test, der ein ,,Kopplungsungleichgewicht* feststellen kann. Dieser

Begriff sollte nicht mit ,,Kopplung® gleichgesetzt werden, obwohl beide Begriffe eine

Beziehung zwischen zwei Loci beschreiben.
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Kopplungsungleichgewicht bedeutet, dass bestimmte Kombinationen elterlicher Allele
zweier Loci héufiger als erwartet (in mehr als 50% der Fille) zusammen vererbt
werden. Eine Kopplung muss dabei jedoch nicht zwangsliufig vorliegen. Beinhaltet
eine bestimmte Kombination zweier Allele z. B. einen Uberlebensvorteil, wird durch
Selektion das gemeinsame Auftreten zweier weit entfernter Allele hdufiger beobachtet.
Kopplung bezeichnet dagegen den Umstand, dass zwei Allele auf einem Chromosom so
dicht beieinander liegen, dass es zwischen Ihnen nicht oder nur geringfiigig zur
Rekombination kommt. Das fehlende Crossover hat zur Folge, dass diese beiden Allele
in mehr als 50% der Fille gemeinsam vererbt werden, wobei gilt, je ndher diese beiden
Loci aneinander liegen, desto hdufiger werden sie gemeinsam vererbt.

Der HHRR erhebt Daten aus reinen Triaden. Bedingung fiir Tests auf Kopplungs-
ungleichgewicht ist, dass die Genotypen verwandter Individuen unabhéingig
voneinander auftreten. Dies ist der Fall bei Untersuchungen von Geschwistern (Sib-
Pair-Analyse), von reinen Triaden (keine Untersuchung bei Geschwistern), nicht aber
bei groflen Stammbiumen, bei denen Geschwister und Eltern getestet werden.

Beim HHRR besagt die Nullhypothese, dass keine Assoziation zwischen dem
Kandidatengen und dem Markerlocus (und damit indirekt zwischen Krankheit und
Markerlocus) vorliegt: 6 = 0. & ist ein abstraktes Symbol, das das Kopplungs-
ungleichgewicht représentiert (48).

2.2.2.2 Der Transmission-Disequilibrium-Test
Ein Jahr spéter veroffentlichten Spielman et al. (1993, zitiert nach 49) als Modifikation

des HHRR den Transmission-Disequilibrium-Test (TDT). Der TDT ist ein
Assoziationstest, der mit rein statistischen Verfahren die allelische Beziehung zwischen
zwei Loci liberpriift, um Kopplung nachzuweisen. Abzugrenzen ist der Assoziationstest
dabei gegeniiber Kopplungsanalysen, welche iiberpriifen, wie eng diese Loci tatsédchlich
aneinander liegen.

Die Nullhypothese des TDT besagt, dass keine Kopplung vorliegt, d.h., dass die
Rekombinationshaufigkeit 6 50% betrdgt und somit zwei Genloci unabhéngig
voneinander vererbt werden. Ist 6 < 0,5, liegt Kopplung vor (49).

Der klassische TDT betrachtet die Allele von einem Elternpaar und einem betroffenen

Kind. Heute wird hdufig mit dem modifizierten TDT gearbeitet, welcher auch grofle
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Familien mit mehreren betroffenen Kindern zuldsst (bei zwei betroffenen Kindern
werden beispielsweise zwei Triaden gebildet).

Mathematisch gesehen sind der HHRR und der TDT identisch und entsprechen einander
in ihrer Aussagefdhigkeit, solange die Triaden nicht verwandt sind (Allele von nur
einem betroffenen Kind pro Familie werden verwendet). Um jedoch Verwirrungen zu
vermeiden, um unterscheiden zu konnen, welcher Datensatz vorliegt, und um die
Aussagefdhigkeit kritisch nachvollziehen zu konnen, soll vom TDT die Rede sein,
sobald mehr als ein Betroffener pro Familie eingeschlossen wird.

Bei Kopplungsanalysen miissen die Eltern am krankheitsverursachenden Genort und am
Markerlocus heterozygot sein (homozygote Eltern liefern keine Informationen fiir
Kopplungsanalysen). Da der TDT ebenfalls allelische Kombinationen an zwei Loci
tiberpriifen will und deshalb auch nur heterozygote Triger bei den Eltern verwendet,
wird ihm hédufig nachgesagt, er verwerfe wertvolle und wichtige Informationen

homozygoter Eltern.

2.2.3 Vom Markergen Uber das Kandidatengen zum Krankheitsgen
Es sollte darauf geachtet werden, dass die beschriebenen Testverfahren lediglich

nachweisen, ob ein bestimmtes Allel hiufiger in einer Fallgruppe als in einer
Kontrollgruppe zu finden ist. Dies ist aber kein Beweis dafiir, dass das Allel ursidchlich
fiir ein bestimmtes Merkmal in der Fallgruppe verantwortlich ist.

Assoziations- und Kopplungsungleichgewichts-Analysen stellen den ersten Schritt dar,
bei dem die Region, in der ein prédisponierendes Gen vermutet wird, nidher definiert
wird, um in einem zweiten Schritt durch aufwéndige molekulare Analysen ein
Kandidatengen identifizieren zu konnen. Man geht davon aus, dass irgendeines der
zahlreichen (bekannten) Markerallele in Assoziation zu dem (unbekannten)
Kandidatengen steht. Man testet eine groBe Anzahl von Markerallelen (3000-4000
Markerallele unter Verwendung von Kits), die {iber das ganze Genom verteilt sind, in
der Hoffnung, eines zu finden, welches nahe genug am Kandidatengen ist, so dass eine
Assoziation zwischen den beiden Allelen festgestellt werden kann (vgl. Pfeil 1 in Abb.
2.1). Ist dies der Fall, wird man dieses bestimmte Markerallel hidufiger in der Fall- als in
der Kontrollgruppe finden kénnen. Man weist also damit eine Assoziation zwischen

einem Markerallel A und einem Phénotyp B (Erkrankung) nach (vgl. Abb. 2.1, Pfeil 3;
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50). Durch weitere Kopplungs- bzw. Assoziationsanalysen wird dann der Bereich, in
dem sich das vermutete Gen befindet, ndher bestimmt. Auf diese Weise erhdlt man
irgendwann eine DNS-Sequenz, die auf kodierende Sequenzen untersucht werden muss.
Manchmal kommt es allerdings vor, dass die flankierenden Marker so weit auseinander
stehen, dass mehrere mogliche Gene in Frage kommen. Durch Nachweis einer Mutation
oder eines Polymorphismus wird dann ein Kandidatengen benannt. Erst wenn das mit
der Mutation in Zusammenhang stehende, fehlerhafte Genprodukt im krankhaft
verdnderten Organismus nachgewiesen wurde, kann das Kandidatengen in den Status
eines Krankheitsgens erhoben werden (51). Ist das krankheitsauslosende Gen
identifiziert, kann die Assoziation zum Phénotyp in einem letzten Schritt mittels einer
Assoziationsanalyse direkt nachgewiesen werden (vgl. Abb. 2.1, Pfeil 2). Die
genetische Forschung bei ADHS ist heute so weit fortgeschritten, dass Verdnderungen
in den Basensequenzen in der Néhe oder innerhalb von Kandidatengenen direkt auf
Assoziation getestet werden. Das Markerallel ist Teil des Gens und kann somit
ursdchlich fiir ein Merkmal oder Symptom verantwortlich sein. In solchen Féllen ist
Pfad Nr. 1 (vgl. Abb. 2.1) auf ein absolutes Minimum reduziert.

Das Hauptziel beim Aufbau von Kopplungs- oder Assoziationsanalysen ist es, die
Effekte der Wege 1 und 2 auf ein Maximum zu erhdhen, sowie die Effekte der Wege 4,

5 und 6 auf ein Minimum zu reduzieren (vgl. Abb. 2.1).

Ein grofes Problem besteht darin, dass krankheitsverursachende Gene komplexer
Erkrankungen oft nur einen kleinen Einfluss auf das Gesamtrisiko haben, an der
Krankheit tatsdchlich zu erkranken. Bei ADHS waren die Effekte moglicher
Kandidatengene nie groBer als 5% (46). Wire der Effekt grofer, konnte man dagegen
klare Vererbungsmuster in Stammbdumen erkennen. Diese Tatsache erhoht die
Schwierigkeit, eine Assoziation zwischen einem vermuteten krankheitsverursachenden
Gen und der Erkrankung an sich nachzuweisen und verstirkt die Forderung nach

exakter Phénotypisierung der Fallgruppen.
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Markergen A p| Kandidatengen /
Krankheitsaus-

I6sendes Gen B

3 2
Phéanotyp B
> (Erkrankung)
4 5 WG
Andere
Umwelt- Kulturelle krankheitsaus-
einfliisse Einflisse I6sende Gene

Abb. 2. 1: Schema zur Atiologie komplexer genetischer Erkrankungen

Weg 1 kann verstarkt werden, indem man die Anzahl der zu testenden Marker erhéht, wodurch
jedoch auch die Rate falsch-positiver Ergebnisse erhdht werden kann. Weg 2 wird verstarkt,
indem man einen einzigen, sehr spezifischen Phanotyp untersucht, wodurch gleichzeitig Weg 6
minimiert wird. Eine zweite Mdglichkeit besteht darin, in genetischer und kultureller Hinsicht
moglichst homogene Studiengruppen zu erstellen, was sich oftmals als sehr schwierig erweist.
Diese Malnahme verringert gleichzeitig den Einfluss der Wege 4-6.

2.3 Ursachen fur die unterschiedlichen und teilweise widersprichlichen Ergebnisse
genetischer Studien

Die Ergebnisse und deren Bedeutung sind abhéingig

=

Vom Versuchsdesign und der statistischen Auswertung: Familienbasierende
Assoziationsstudien (basierend auf Triaden) sind beispielsweise aussagekraftiger
als Fall-Kontroll-Studien.

Vom verwendeten Marker: Ist er nahe genug am Kandidatengen? Moglicherweise
ist der Marker zu weit vom Kandidatengen entfernt, um ein signifikantes
Ergebnis zu erzielen. Zu bedenken ist auch, dass sich ein Marker ndher an einem
anderen, unbekannten Gen befinden konnte, das in Assoziation zur Erkrankung
steht, die Aufmerksamkeit aber auf ein anderes, sich in der Nihe befindendes,
bekanntes Gen gelenkt wird.

Von der beobachteten Variabilitdit am Markerlocus: Ein Marker kann nicht nur
dazu verwendet werden, die Lokalisation eines Genes zu identifizieren. Die
genetische Variation an einem Markerlocus kann, wenn sie in der unmittelbaren

Nachbarschaft von Anfilligkeitsgenen liegt, selbst Einfluss auf die Regulation
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des Gens nehmen. Letztendlich kann der Marker aber auch selbst Teil des
krankheitsverursachenden Gens sein und damit als Mutation ursichlich fiir die
Symptomatik verantwortlich sein.

Von den Konsequenzen der Mutation fiir das Genprodukt: Es muss der Nachweis
gefiihrt werden, dass die Mutation Einfluss auf das Genprodukt nimmt und dieses
verdnderte Genprodukt ursichlich fiir die Erkrankung verantwortlich ist.

Von der Phinotypisierung der Fallgruppe: Wie homogen ist die Fallgruppe
hinsichtlich ihrer Symptome? Werden zusétzlich Komorbidititen beriicksichtigt?
Welcher ethnischen Gruppe entspringt die Fallgruppe? Ein signifikantes
Ergebnis, das in einer europdischen Fallgruppe entdeckt wurde, kann bei einer
asiatischen Gruppe nicht-signifikant sein, da der familidre, genomische und

umweltbedingte Hintergrund ein géinzlich anderer ist.
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2.4 Ergebnisse genetischer Studien bei ADHS
Durch den Stand der heutigen Technik werden oft direkte Assoziationsanalysen

genetischer Defekte durchgefiihrt. Die Genkartierung schreitet weiter voran, und schon
heute ist eine Vielzahl von Genen lokalisiert. Atiologische Theorien bei ADHS sorgen
dafiir, dass der aufwéndige und teure Umweg iiber Kopplungsanalysen umgangen
werden kann. Solche Theorien basieren beispielsweise auf erfolgreicher
medikamentdser Behandlung mit Arzneistoffen, deren Wirkmechanismus bekannt ist.
Ferner konnte man bei einigen genetischen Erkrankungen den Gendefekt bereits
identifizieren. Teilen sich diese Erkrankungen Symptome mit ADHS oder tritt ADHS
als Komorbiditét auf, wie z.B. beim DiGeorge-Syndrom (52; vgl. Kapitel 2.4.2.3), wird
eine gemeinsame Atiologie vermutet und das identifizierte Gen bei ADHS untersucht.
Des Weiteren ist es iiblich, Beobachtungen aus Knock-Out-Versuchen mit Nagetieren,
die dann Symptome der ADHS zeigen, auf ADHS zu iibertragen. Andere Gruppen
gehen von (neuro-) psychologischen Modellvorstellungen zur Atiologie aus. So werden
z.B. ausgehend vom Konstrukt ,,Aufmerksamkeit“ in Kooperation mehrerer
wissenschaftlicher Disziplinen wie Radiologie, Biochemie, Psychologie und
Pharmakologie Hypothesen iiber defekte Gene entwickelt, die dann in der Genetik auf
Assoziation getestet werden.

Nichtsdestoweniger miissen nach Auffinden solcher Assoziationen immer noch der

Gendefekt und das defekte Genprodukt nachgewiesen werden (51).

2.4.1 Heretabilitat von ADHS
Familienuntersuchungen zeigen, dass eine erbliche Komponente bei der ADHS vorliegt.

Geschwister von an ADHS erkrankten Kindern haben ein 6-fach erhohtes Risiko,
ebenfalls an ADHS zu erkranken, bei Kindern betroffener Eltern steigt das Risiko auf
50%. Umgekehrt fand man bei jedem 4. diagnostizierten Kind einen betroffenen
Elternteil (zitiert nach 7). Am deutlichsten sind die Konkordanzraten aus
Zwillingsstudien. Demnach ist die Konkordanz bei eineiigen Zwillingen hoher als bei
zweieiigen Zwillingen (0,58 bzw. 0,31 (53)). Eine der grofiten Zwillingsstudien wurde
an den Universitdten Oslo und Southampton (England) durchgefiihrt. Insgesamt wurden
526 eineiige und 389 zweieiige Zwillinge untersucht. Dabei ermittelten die Forscher fiir

ADHS eine Erblichkeit von nahezu 80% (47; 29). Das bedeutet, dass 80% der Varianz
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durch genetische Faktoren hervorgerufen werden. Die tibrigen 20% der Varianz werden
durch Umwelteinfliisse erklért. Dabei ist zu beachten, dass lediglich die Disposition zur,
nicht jedoch die Stérung an sich vererbt wird. Aus diesem Grund kommt den
Umweltfaktoren eine grof3e Bedeutung zu (vgl. Kapitel 2.4.3.2 und 2.4.3.3).

Ein zusétzlicher wichtiger Baustein im Nachweis der Erblichkeit und zum Ausschluss
von Umweltfaktoren sind Adoptionsstudien. In einer Studie aus dem Jahre 2000 (54)
wurden 25 adoptierte und 101 nicht-adoptierte Kinder mit diagnostizierter ADHS, und
50 nicht-adoptierte Kinder ohne ADHS sowie deren Verwandte ersten Grades
untersucht. Man fand im Vergleich zu nicht-biologischen Verwandten bei den
biologischen Eltern der ADHS-Patienten signifikant hohere Raten an Major-Depression
und Angststorungen, sowie bei deren biologischen Geschwistern hohe Raten an ADHS
(31%), Major-Depression (13%), oppositionellem Trotzverhalten (22%) und
Angststorungen (17%).

Trotz der hohen Heretabilitdt ist die Frage des Erbgangs nicht so eindeutig zu
beantworten. Zu Beginn der genetischen Forschung bei ADHS waren klassische
Mendelsche Erbgénge vermutet worden, die sich nicht bestitigten. Heute zahlt man
ADHS zu den komplexen genetischen Erkrankungen (45).

Es gibt verschiedene Modelle iiber die allelische Architektur komplexer Erkrankungen.
Das komplizierteste und vermutlich realistischste Modell geht von multiplen
krankheitsverursachenden Allelen aus, die sich an vielen, nicht miteinander gekoppelten
Genorten befinden (50). Es besitzt am ehesten allgemeine Giiltigkeit, das es auf dem
Wissen iiber niedrige Organismen basiert und allgemeinen evolutiondren Prinzipien
entspricht. Da Umweltfaktoren ebenfalls eine Rolle in der Atiologie der ADHS spielen,
geht die Mehrzahl der Wissenschaftler heute davon aus, dass es sich bei ADHS um eine

solche multifaktoriell vererbte Erkrankung handelt (55; 45; 44).

2.4.2 Kandidatengene
Durch die erfolgreiche Behandlung von ADHS mit Stimulanzien, erstmals 1937 von

Bradley berichtet (1), entwickelte sich die Katecholamin-Hypothese (vgl. Kapitel 1.1.1),
welche die Neurotransmitter Noradrenalin und Dopamin als wesentliche Storquelle

verdédchtigten. Der erfolgreiche Einsatz von Amphetaminen und Methylphenidat in der
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Therapie von ADHS fiihrte zu einer intensiven Suche nach genetischer Variabilitdt im
Dopamin-System. Die beiden Gene, bei denen am hédufigsten signifikante Assoziationen
mit ADHS nachgewiesen werden konnten, sind das Dopamin-Transporter-Gen (DAT1-
Gen) sowie das Dopamin-D4-Rezeptorgen (56).

Keines der im Folgenden vorgestellten Kandidatengene konnte zweifelsfrei mit ADHS
assoziiert werden. Die FErgebnisse sind sehr inkonsistent und abhingig vom

Studiendesign, der untersuchten Population sowie der getesteten Markerallele.

2.4.2.1 Gene, die den Dopamin-Stoffwechsel beeinflussen
Dopamin-Transporter-Gen (DAT1-Gen)

Der Dopamin-Transporter sorgt fiir die Wiederaufnahme des Dopamins aus dem
synaptischen Spalt. In mehreren Studien konnte ein VNTR-Polymorphismus im DATI-
Gen bei ADHS-Patienten nachgewiesen werden (46; 55), der auch in der
Normalbevdlkerung hiufig anzutreffen ist (57; 44). Von besonderem Interesse ist ein
Tandem-Repeat, das 40 Basenpaare lang ist und in 3-11facher Wiederholung auftritt.
Bei ADHS st63t man vor allem auf das 10-Repeat (~ 70%) und das 9-Repeat (17-29%).
Es befindet sich in einer Region des Gens, welche nicht tibersetzt wird (3’-Untranslated-
Region), scheint aber Einfluss auf die Regulation des Gens zu nehmen. Es konnte
nachgewiesen werden, dass der DATI1-messenger-Ribonukleinsdure-Spiegel im
menschlichen Gehirn bei Individuen mit dem 10-Repeat-Allel im Vergleich zum 9-
Repeat-Allel hoher ist (zitiert nach 9). So konnte mittels SPECT-Untersuchungen
gezeigt werden, dass bei 6 erwachsenen ADHS-Patienten (im Vergleich zu 30 gesunden
Kontrollpersonen) eine um 70% erhohte Dopamin-Transporter-Konzentration im
Striatum vorlag. (10). Im Einklang mit diesen Ergebnissen konnten Dresel et al. (11)
eine signifikant erhohte Expression des DATI1-Gens belegen. Dabei wurden 16
erwachsene ADHS-Patienten vor und nach MPH-Gabe mit 14 Kontrollpersonen ohne
MPH-Gabe verglichen. Unter Gabe von 3 x 5 mg Methylphenidat konnte nach vier
Wochen eine deutliche Reduktion der Transporter-Konzentration beobachtet werden,
welche dann sogar niedriger war als die Konzentrationen in der Kontrollgruppe. Geméf
der hypodopaminergen Theorie konnte die verstarkte Expressivitit dazu fiihren, dass im

synaptischen Spalt weniger Dopamin zur Verfiigung steht. Eine Behandlung mit MPH
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fihrt dann tber die Reduktion der DAT1-Dichte zu einer ausreichenden extrazellularen

Dopamin-Konzentration.

Neuere Studien konzentrieren sich auf einen moglichen Zusammenhang zwischen
Homozygotie fiir das 10-Repeat-Allel und Ansprechrate auf Methylphenidat. Die Frage
der Bindungskapazitit wird kontrovers diskutiert, (zitiert nach 9). Winsberg und
Comings (58) konnten als erste bei homozygoten Tragern des 10-Repeat-Allels eine
geringere Ansprechrate auf MPH nachweisen, jedoch war die Fallzahl sehr gering (16
Responder gegeniiber 14 Nonresponder). Andere Studien mit dhnlich kleinen Fallzahlen
bestétigten dies. Eindeutiger sind die Daten von Kirley et al. (9). Die retrospektiv
erhobene Ansprechrate auf Methylphenidat stand bei einer Gruppe von 119 irischen
Kindern in Korrelation zum 10-Repeat-Allel: es kam zu einem signifikanten linearen
Anstieg der Transmission des 10-Repeat-Allels von ,,Nonrespondern® iiber ,,miBige
Responder* bis ,,sehr gute Responder”. Kirley et al. interpretieren die Diskrepanz
zwischen den Ergebnissen ihrer Studie und denen der anderen Untersuchungen unter
anderem damit, dass es noch mehr Faktoren geben kann, die die Ansprechrate auf MPH

beeinflussen.

Dopamin-Rezeptoren
Man unterscheidet fiinf Dopamin-Rezeptoren (D1 - DS5), die in zwei Dopamin-

Rezeptor-Familien unterteilt werden. Die Aufteilung der Rezeptoren in diese beiden
Familien beruht auf biochemischen (intrazellulire Wirkung), pharmakologischen
(Affinitdt auf Rezeptor-Agonisten und -Antagonisten) und morphologischen (DNS-
Sequenz) Gesichtspunkten.

Die D1-dhnliche Familie besteht aus den Dopamin-Rezeptoren D1 (DRD1) und D5
(DRDS), die tiber Gs-Proteine die Aktivitit der Adenylat-Cyclase Stimulieren. Die
Adenylat-Cyclase ist flir die Produktion von ,,cyclischem Adenosin-Mono-Phosphat®,
einem intrazelluliren Second-Messenger, verantwortlich. Das cyclische Adenosin-
Mono-Phosphat aktiviert schlieflich iiber die Proteinkinase A andere intrazelluldre
Stoffwechsel-Enzyme (59). Im Gegensatz dazu hemmt der D2-Rezeptor (DRD2) die
Adenylat-Cyclase durch Kopplung an inhibitorische Gi-Proteine und verursacht

dadurch eine Senkung der intrazelluliren Konzentration von cyclischem Adenosin-
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Mono-Phosphat. Der D3-Rezeptor (DRD3) und der D4-Rezeptor (DRD4) haben
ebenfalls eine hemmende Wirkung auf die Adenylat-Cyclase (59). Diese drei Rezeptor-
Subtypen werden als D2-dhnliche Rezeptor-Familie zusammengefasst. Eine
ausfiihrliche Beschreibung der Dopamin-Familien findet sich bei Missale et al. (59).

Am héaufigsten findet man im ZNS D1- und D2-Rezeptoren, die Konzentration von D3-,
D4- und D5-Rezeptoren ist dagegen um ein bis zwei Groflenordnungen niedriger als die
der D1- und D2-Rezeptoren (60). Untersuchungen zur Verteilung der einzelnen
Rezeptoren im ZNS liefern inkonsistente Ergebnisse (61; 59; 16; 60). Die Daten zur
Verteilung im Gehirn, die am konsistentesten und relevantesten sind, werden bei den

einzelnen Rezeptorsubtypen aufgefiihrt (vgl. Tab. 2.2):

Das DRD4-Gen
Der DRD4 weist eine hohe Dichte im prifrontalen und temporalen Kortex auf (16).

Civelli et al. (60) beschreiben, dass der D4-Rezeptor im Vergleich zu den D1- und D2-
Rezeptoren eher mit dem limbischen System und damit mit kognitiven, emotionalen
und endokrinen Funktionen assoziiert ist. Da dem prifrontalen Kortex (PFC)
Aufmerksamkeitsleistungen zugeschrieben werden (vgl. Kapitel 1.2), konnte ein
genetischer Defekt des DRD4 neben einer verminderten kognitiven und emotionalen
Leistung auch eine gestorte Aufmerksamkeitsfunktion hervorrufen.

Der DRD4 ist aufgrund eines Polymorphismus im dritten Exon in seiner Grofle sehr
variabel. Es handelt sich dabei um ein VNTR, das 48 bp lang ist und in 1-10facher
Wiederholung zu finden ist. Dabei tritt in der Normalbevolkerung das 4er-Repeat am
hiufigsten auf, gefolgt vom 7er- und 2er-Repeat. Die iibrigen Allele treten nur
sporadisch auf. Da das VNTR in einer Gensequenz auftritt, die fiir die G-Protein-
bindende Struktur des Rezeptors verantwortlich ist, kann das VNTR die G-Protein-
vermittelten intrazelluldren Reaktionen beeinflussen.

Im Mittelpunkt der Untersuchungen bei ADHS steht das 7-Repeat. Diese Variante des
D4-Rezeptors zeigt eine verminderte Dopamin-Antwort hinsichtlich der intrazelluldren
Adenylat-Cyclase-Hemmung. Ebstein et al. (1996, zitiert nach 62) berichten, dass das 7-
Repeat-Allel hdufiger bei Personen zu finden waren, die extrem den Reiz von Neuem
suchten. Personen mit diesem Personlichkeitszug sind impulsiv, haben einen
ausgepragten Forscherdrang und ein autbrausendes Temperament (62; 45). Muglia et al.

(63) gibt zu bedenken, dass noch nicht hinreichend geklart ist, wie genau es zu der
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verminderten Sensitivitdt kommt bzw. ob die in vitro gemessene Rezeptor-Aktivitit in
vivo entsprechend vorhanden ist. Denkbar wére ein direkter Einfluss des 7-Repeat-
Allels auf den Stoffwechsel. Moglich wire aber auch, dass das VNTR selbst ein Marker
fiir andere, nahegelegene Genloci ist, da sich das DRD4-Gen in einer Region befindet,

die stark exprimiert wird.

Das DRD3-Gen
In hoher Konzentration kommt der D3-Rezeptor im Ncl. accumbens und in anderen

ventralen Bereichen des Striatums vor (16). Die ventralen Gebiete der Basalganglien
haben intensive Verbindungen zum limbischen System und sollen fiir die Umsetzung
von Motivation in Aktion zustindig sein (17). Den D3-Rezeptoren im Ncl. accumbens
wird eine inhibitorische Wirkung auf die motorische Aktivitit zugeschrieben (59). Ein
Defekt im DRD3-Gen konnte also hauptsdchlich Einfluss auf die Motivation und
Motorik nehmen. Tatsichlich sind DRD3-Knock-Out-Miuse aktiver als ihre Gefdhrten
mit normalen DRD3-Genen (45).

Unter den vielen allelischen Variationen, die fiir das DRD3-Gen beschrieben sind, ist
vor allem ein SNP von Interesse, der zum Austausch einer Aminosdure (Serin gegen
Glycin) im N-Terminus des Rezeptors flihrt, wodurch die Affinitit zum Dopamin
verdndert wird. (64). Bisher konnte jedoch kein signifikanter Zusammenhang mit

ADHS beobachtet werden.

Das DRD2-Gen
D2-Rezeptoren sind im ganzen ZNS verteilt, lassen sich aber in hoher Konzentration in

den Basalganglien und im Mittelhirn finden. In den Basalganglien befinden sie sich vor
allem auf dem indirekten, die Motorik hemmenden Pfad (vgl. Kapitel 1.2.4.1). Im
Mittelhirn sind die DRD2 vor allem in der Substantia nigra und im ventralen
Tegmentum, den Hauptproduktionsstitten des Dopamins, zu finden (61). AuBlerdem
wurden der DRD2 in den Colliculi superiores entdeckt (61), eine Struktur, die im
hinteren Aufmerksamkeitssystem im Prozess des Fokus-Wechsels beteiligt sein soll
(vgl. Kapitel 1.2.1.1). Ein Defekt im D2-Rezeptor konnte also Einfluss auf die Motorik
und den Aufmerksamkeitswechsel nehmen.

Das DRD2-Gen (Dopamin-D2-Rezeptor-Gen) wurde genauer untersucht, da bei einer
Meta-Analyse von Studien zu Impulskontroll- und Zwangsstorungen bestimmte Allele

haufiger zu finden waren (65). Die Ergebnisse konnten aber bis heute weder bestétigt
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werden (66; 67), noch wurden allelische Variabilititen in kodierenden Sequenzen des
DRD?2 identifiziert, die als Kandidaten-Variation die Anfalligkeit fiir ADHS erhéhen
konnten (68).

Das DRD1-Gen
Der DRDI ist der Rezeptor, der am weitesten im ZNS verteilt ist und in der hdchsten

Dichte exprimiert wird (59). Die hochste Konzentrationen im Kortex finden sich im
anterioren Gyrus cingulus (61) sowie im priafrontalen und temporalen Kortex (16). In
den Basalganglien verteilen sich die D1-Rezeptoren hauptsichlich auf den direkten, die
Motorik fordernden Pfad (vgl. Kapitel 1.2.4.1). Da der AGC fiir die exekutiven
Funktionen zustindig ist (vgl. Kapitel 1.2.1.2), konnte ein Defekt im D1-Rezeptor
neben einer gestdrten motorischen Kontrolle (Basalganglien) und verminderter
Aufmerksamkeitsleistung (PFC) auch zum ,,dysexekutiven Syndrom* fiihren (AGC,
vgl. Kapitel 1.2.4.2; 46; 7).

Bislang wurden keine Untersuchungen durchgefiihrt, die das DRDI1-Gen auf
Assoziation mit ADHS iiberpriift haben. In einer kleinen Fallgruppe mit 28 ADHS-
Patienten konnten keine Sequenz-Variabilititen im Gen gefunden werden, die eine

verdnderte Rezeptorfunktion vermuten lieen (69).

Das DRD5-Gen
Das Auftreten des D5-Rezeptors ist hochspezifisch: Man findet diesen Rezeptor nur im

Hippocampus und im Zwischenhirn. Er konnte demnach an affektiven,
neuroendokrinologischen und schmerz-assoziierten Aspekten des Dopamins beteiligt
sein (61; 16).

In mehreren Studien konnte ein nicht-signifikanter Trend beobachtet werden, mit der
ein 148-bp-Allel eines Mikrosatelliten-Markers mit ADHS assoziiert war, der sich ganz
in der Ndhe des DRD5-Gens befindet (70). Diese Assoziation scheint sich auf den

primdr unaufmerksamen und auf den gemischten ADHS-Typ zu beschrianken.
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Tab. 2. 2: Die Dopamin-Rezeptor-Familien und ihre Subtypen

auf spezielle Funktionen wie Lernen und Gedachtnis, Sucht und Selbststimulation wird nicht
weiter eingegangen (vgl. hierzu 59)

Rezeptor- D1-ahnliche Familie D2-ahnliche Familie
Familie
Wirkung Uber Gs-Proteine Aktivierung | Uber Gi-Proteine Hemmung der Adenylat-
der Adenylat-Cyclase Cyclase
Rezeptor- D1 D5 D2 D3 D4
Subtyp
Vor- dorsales Hippo- dorsales ventrales prafrontale und
kommen Striatum, campus, Striatum, Striatum, temporale
AGC, PFC, Zwischen- Mittelhirn, Ncl. Areale,
temporale hirn Colliculi accumbens | limbisches
Areale superiores System
Funktion Motorik Affekt, Neuro- | Motorik Kognition, Kognition,
endo- Emotion, Emotion
krinologie, Motorik,
Schmerz
Kommentar | Exekutive, Aufmerksam- | Motivation Aufmerksam-
Aufmerksam keitswechsel keit
-keit

Enzyme im Dopamin-Haushalt

Das Tyrosin-Hydroxylase-Gen

Kirley et al., (66) und Payton et al., (71) haben die Bedeutung genetischer Defekte der
Tyrosin-Hydroxylase bei ADHS untersucht. Wéhrend die erste Forschungsgruppe eine
nicht-signifikante Assoziation beobachten konnte, fielen die Ergebnisse bei der zweiten
Gruppe negativ aus. Das Enzym wandelt Tyrosin in Dopa um, der Vorstufe des
Dopamins. Ein Defekt des Enzyms konnte so iiber einen Mangel an Dopa auch einen

Dopamin-Mangel hervorrufen.

Das Dopa-Decarboxylase-Gen
Das Dopa-Decarboxylase-Enzym (vgl. Abb. 2.2) katalysiert die Decarboxylierung von

Dopa zu Dopamin. Studien mit Radiopharmaka zeigten eine deutliche Abnahme der

Dopa-Decarboxylase-Aktivitdt im préafrontalen Kortex bei Erwachsenen mit ADHS
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(12). Zwar sind niedrige extrazellulire DA-Konzentrationen (sowie DA-DI1- und D2-
Rezeptorblockade) mit einer reaktiven Erhohung der Dopa-Decarboxylase-Aktivitit
assoziiert, und umgekehrt findet sich bei Aktivierung dieser D1- und D2-Rezeptoren
eine Down-Regulation des Enzyms (zitiert nach 12). Dennoch wurde die verminderte
Aktivitit des Enzyms aufgrund diverser Studienergebnisse, die klinische und
biologische Unterschiede zwischen erwachsenen und jugendlichen ADHS-Patienten zu
Tage brachten, als sekundirer Effekt eines ,,primdren subkortikalen dopaminergen
Defizits* interpretiert. Die erniedrigte Dopa-Decarboxylase-Aktivitit soll durch
Interaktion des priméren neuronalen Defizits mit Reifungs- und Alterungsprozessen im
Gehirn zustande kommen (12).

In diesem Zusammenhang ist es denkbar, dass ein Defekt im Dopa-Decarboxylase-Gen
eine verminderte Aktivitdt und damit einen erniedrigten Dopamin-Spiegel bewirkt.
Gesucht wurde bisher nach einer 4-bp-Insertion/Deletion in Exon 1, es konnten jedoch
nur gering signifikante Zusammenhéinge zwischen ADHS und einem verdnderten Dopa-

Decarboxylase-Gen hergestellt werden.

Das Dopamin-R-Hydroxylase-Gen
Die Dopamin-B-Hydroxylase (DBH, vgl. Abb. 2.2) sorgt fiir die Umwandlung von

Dopamin in Noradrenalin (NA). NA hemmt {iber einen negativen Feedback-
Mechanismus die Produktion von Dopamin (45). Eine defekte DBH wiirde also zu
einem Ungleichgewicht des Dopamin-Noradrenalin-Spiegels fiihren und koénnte so
hyperaktives Verhalten auslosen.

Der Umstand, dass einigen ADHS-Patienten, die nicht auf MPH-Behandlung
ansprechen, mit Noradrenalin-Wiederaufnahme-Hemmern wie den trizyklischen
Antidepressiva Desipramin, Nortriptylin oder Atomoxetin (Strattera®) geholfen
werden kann, unterstiitzt die Annahme einer Beteiligung von NA an der Symptomatik
von ADHS (57; 20; 45). In den meisten Studien zur DBH konnten Trends beobachtet
werden, die eine gehiufte, aber statistisch nicht signifikante Ubertragung bestimmter
Allele bei ADHS beschreiben (46). Signifikante Assoziationen zu ADHS konnte

lediglich von Roman et al. (2002, zitiert nach 46) nachgewiesen werden.
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Katecholamin-Synthese:

Phenylalanin

‘ Phenylalanin-Hydroxylase

v

Tyrosin

‘ Tyrosin-Hydroxylase

Serotonin-Synthese:

Tryptophan

Tryptophan-Hydroxylase ‘

v

5-Hydroxytryptophan

5-Hydroxytryptophan-Decarboxylase ‘

v

Dopa

‘ Dopa-Decarboxylase

v

Dopamin

‘ Dopamin-3-Hydroxylase

v

Noradrenalin

‘ Phenylethanolamin-N-Methyl-Transferase

v

5-Hydroxytrypamin
(Serotonin)

Abbau der Transmitter:

MAO-B:
Serotonin
Dopamin

COMT:
Dopamin
Noradrenalin
Adrenalin

v

Adrenalin

MAO-A:
Serotonin
Dopamin
Noradrenalin
Adrenalin

Abb. 2. 2: Biosynthese von Katecholaminen und Serotonin
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2.4.2.2 X-chromosomal vererbte Gene

Das MAO-Gen

Untersucht wurde auch ein mdglicher Zusammenhang zwischen ADHS und dem
Enzym Mono-Amino-Oxidase (vgl. Abb. 2.2). Dieses Gen wird X-chromosomal
vererbt. Damit kann beim ménnlichen Geschlecht ein Defekt auf diesem Gen nicht
durch ein zweites normales Gen kompensiert werden. Dies konnte eine mogliche
Erkliarung fiir die Geschlechtsabhéngigkeit der Erkrankung sein. Das Enzym kommt in
zwei Isoformen vor. Die MAO-A baut Adrenalin, Noradrenalin, Dopamin, Tyramin und
Serotonin ab, die MAO-B verwendet als Substrate nur Dopamin und Tyramin.
Klinische Studien konnten eine erfolgreiche Behandlung von ADHS-Patienten mit
MAO-B-Hemmern belegen (zitiert nach 72). In genetischen Studien konnte eine
Assoziation zwischen ADHS und dem DXS7-Locus (einem Genort, der starke
Kopplung mit den MAO-Genen zeigt) sowie dem MAO-A-Gen nachgewiesen werden
(72; 73).

Das Androgen-Rezeptor-Gen
Im Androgen-Rezeptor-Gen konnte ein Trinukleotid-Repeat-Polymorphismus mit zwei

verschiedenen Sequenzen (CAG und GGC) im ersten Exon identifiziert werden. In der
Normalbevdlkerung findet man diese Triplets in bis zu 30facher Wiederholung.
Héaufigere = Wiederholungen des CAG-Polymorphismus  verursacht spinale
Muskelatrophie. Eine signifikante Assoziation des Androgen-Rezeptor-Gens mit ADHS

konnte hergestellt werden (zitiert nach 45).

Das GABA-Rezeptor-alpha3-Gen
Weitere X-chromosomal vererbte Gene, die fiir ADHS urséchlich sein konnten, sind das

GABA-Rezeptor-alpha3-Gen bzw. —beta3-Gen. Gamma-Amino-Buttersdure wirkt als
inhibitorischer Neurotransmitter. Zeigen die entsprechenden Rezeptoren jedoch Defekte
auf, konnten die fir ADHS typischen Stoérungen in den Hemmungsmechanismen

ausgelost werden (45).
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2.4.2.3 Gene, die den Noradrenalin-Haushalt beeinflussen

Das COMT-Gen

Ebenfalls am Abbau von Noradrenalin und Dopamin ist die Katechol-O-Methyl-
Transferase (COMT, vgl. Abb. 2.2) beteiligt. Beim DiGeorge-Syndrom, welches durch
eine Deletion in der COMT-Gen-Region ausgelost wird, gilt ADHS als komorbide
Storung (52). Deshalb wurde nach einer Verbindung zwischen dem COMT-Gen und
ADHS gesucht. Ein weiterer Hinweis auf eine Beteiligung des COMT-Gens lieferte die
Kenntnis eines SNP, der zum Austausch einer Aminosiure fithrt (Valin gegen
Methionin). Homozygotie fiir das Methionin-Allel resultiert in niedriger, Homozygotie
fiir das Valin-Allel zu drei- bis vierfach erhohter Enzymaktivitit. In Analogie zum
DATI1-Polymorphismus konnte es zu einem erniedrigten Dopamin-Spiegel im
synaptischen Spalt kommen. In keiner der vorliegenden Studien konnte jedoch eine

signifikante Assoziation nachgewiesen werden (74).

Adrenalin-Rezeptor-Gene
In den Studien von Hunt et al. (1985, 1990, 1991, zitiert nach 21 und 19) konnte eine

erfolgreiche Behandlung von ADHS-Kindern mit Clonidin, einem présynaptischen
alpha-2a-adrenergen-Rezeptor-Agonisten, nachgewiesen werden. Clonidin hemmt die
Freisetzung von Noradrenalin in den synaptischen Spalt. Nach einem Model von
Malone (1994, zitiert nach 75) fiihrt eine Ubererregung des noradrenergen Systems
unter anderem zu Unaufmerksamkeit und erhohter Ablenkbarkeit auf externe Stimuli.
Eine bekannte polymorphe Basenpaar-Verdnderung (SNP) auBlerhalb des Gens konnte
Einfluss auf die Transkriptions-Regulation nehmen, wodurch es im Falle einer erhdhten
Expression zu einer gesteigerten NA-Konzentration im synaptischen Spalt kommen
konnte. Bisher konnten jedoch keine oder nur sehr geringe Effekte nachgewiesen

werden (75).

Das Norepinephrin-1-Transporter-Gen
Die medikamentose Behandlung mit dem hochspezifischen Noradrenalin-

Wiederaufnahme-Hemmer Tomoxetin lenkte die Aufmerksamkeit auch auf den
Norepinephrin-1-Transporter. Mehrere allelische Variationen im Norepinephrin-1-
Transporter-Gen wurden auf Kopplung getestet, bisher ohne signifikante Ergebnisse

(76).
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2.4.2.4 Gene, die den Serotonin-Haushalt beeinflussen
Niedrige serotonerge Aktivitit wurde sowohl in Tierversuchen, als auch beim

Menschen mit Impulsivitit, Aggressivitit und Disinhibition in Verbindung gebracht
(77). AuBlerdem spielt Serotonin eine wichtige Rolle bei Depressionen, Angst- und
Zwangsstorungen, aggressivem und impulsivem Verhalten. Dies sind alles Storungen,

die gemeinsam mit bzw. als Symptom der ADHS auftreten.

Das Tryptophan-2,3-Dioxygenase-Gen
Das Enzym senkt indirekt den Serotonin-Spiegel, indem es den Vorldufer Tryptophan

abbaut. Eine Mutation, die die Aktivitit des Gens erhohen wiirde, wiirde iiber den
verstirkten Abbau von Tryptophan indirekt ebenfalls zu niedrigeren Serotonin-Spiegeln
filhren. Zwei SNP konnten in Intron 6 identifiziert werden, wobei 17% der
Kontrollgruppe und rund 30% der Fallgruppe (ADHS, Tourette-Syndrom und
Drogenabhingige Patienten) eine der beiden SNP trugen (45).

Das Tryptophan-Hydroxylase-Gen
Das Gen kodiert das limitierende Enzym in der Biosynthese des 5-Hydroxy-Tryptamin

(Serotonin, vgl. Abb. 2.2). Eine Mutation, die eine geringere Aktivitit zur Folge hétte,
wiirde also den Serotonin-Spiegel ebenfalls senken. In einer Studie von Tang et al. (78)
wurde ein SNP (A218C) im Tryptophan-Hydroxylase-Gen auf Assoziation mit ADHS

untersucht, die Ergebnisse waren jedoch nicht signifikant.

Serotonin-Transporter-Gene (5-HTT-Gene)
Der Serotonin-Spiegel im synaptischen Spalt wird durch 5-HTT reguliert. Die Aktivitit

des Transporters ist von einem Polymorphismus in der Promotorregion abhingig. Eine
44bp-Deletion in der Promotor-Region fiihrt zu einem S-Allel (short), welches eine
verminderte Transkription des Transporters auslost, wodurch weniger Serotonin aus
dem synaptischen Spalt entfernt wird. Der Wild-Typ ist das L-Allel (long).
Homozygotie fiir das L-Allel sorgt fiir eine hohere 5-HTT-Funktion als der
heterozygote L/S oder homozygote S/S-Genotyp. Man geht davon aus, dass Trager des
homozygoten L/L-Genotyps eine deutlich bessere Serotonin-Wiederaufnahme haben,
als der heterozygote L/S- und homozygote S/S-Genotyp. ADHS-Patienten sind Gfters
homozygot flir den L/L-Polymorphismus als die Normalbevdlkerung (zitiert nach 77).

Seeger et al. (79) konnten eine signifikante Uberexpressivitit vom L/L-Polymorphismus
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bei Kindern und Jugendlichen mit dem hyperkinetischen Syndrom nachweisen. Manor
et al. (77) stellte eine signifikante Verminderung des S/S-Genotyps bei ADHS-Patienten
des Typ III (hyperaktiv-impulsiv und unaufmerksam) fest.

Serotonin-Rezeptor-Gene (5-HTR-Gene)
Eine verringerte Sensitivitdit oder niedrigere Rezeptorendichte von Serotonin-

Rezeptoren konnte dhnliche Effekte haben wie ein zu niedriger Serotonin-Spiegel.
Dementsprechend wurde nach allelischen Variationen gesucht. Bisher wurden jeweils
ein SNP im 5-HTR-1B (G861C) und im 5-HTR-2A (T102C) entdeckt und zum Teil
erfolgreich auf Assoziation mit ADHS getestet (80; 81).

2.4.2.5 Weitere Kandidatengene

Das SNAP-25-Gen

Das synaptosomal-assoziierte Protein mit der GroBe von 25 kDalton (Snap-25) ist ein
prasynaptisches Plasmamembran-Protein, welches vor allem in Nervenzellen exprimiert
wird. Es st fiir die Verschmelzung der prasynaptischen Vesikel mit der
Plasmamembran und damit fiir die Freisetzung von Neurotransmittern verantwortlich.
Tierversuche (Coloboma-Maus) zeigten, dass mutante Tiere (Deletion des SNAP-25-
Gens) hyperaktives Verhalten an den Tag legten, welches auf Dextroamphetamin
ricklaufig war (82; 83). Es wurden verschiedene DNS-Varianten entdeckt und auf
Assoziation mit ADHS getestet. Die Ergebnisse sind jedoch inkonsistent, so dass

weitere Studien gefordert werden (84; 85).

Der nikotinische Acetylcholin-Rezeptor
Medikation mit zentralen nikotinischen Agonisten (z.B. ABT-418) erhohen die

Aufmerksamkeit bei erwachsenen ADHS-Patienten, was vermutlich darauf
zuriickzufiihren ist, dass Nikotin die Freisetzung von Dopamin ausldst. Dies wird auch
als Grund fiir die frithe Zigarrettenabhingigkeit (,,Selbstmedikation®) bei Kindern mit
ADHS angesehen (86; 6). Aus den genannten Griinden wurde eine bekannte genetische
Variation (Cfol-Polymorphismus) des nikotinischen Alpha-4-Rezeptor-Gens auf
Assoziation mit ADHS getestet. Bisher konnte kein signifikanter Nachweis erbracht

werden (86).
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Tab. 2. 3: Auf Assoziation untersuchte Gene bei ADHS und deren Rolle in der Atiologie

Gene, die den Dopamin-Haushalt beeinflussen

Gen

Ergebnis

Autor

Kommentar

DAT1-Gen

9 Studien zum 10-R-Allel:

4 konnten Kopplung
nachweisen, 5 nicht

Di Maio et al., 2003 (46)

Familienbasierende
Assoziationsstudie

DRD4-Gen

8 Studien: 7 Studien
konnten Kopplung
nachweisen, 1 nicht

Di Maio et al., 2003 (46)

Fall-Kontroll-
Studien

15 Studien: 7 Studien
konnten Kopplung
nachweisen, 8 nicht

Di Maio et al., 2003 (46)

Familienbasierende
Assoziationsstudie

DRD3-Gen

Keine Signifikanz

Kirley et al., 2002 (66);
Barr et al., 2000 (87);
Payton et al., 2001 (71);
Muglia et al., 2002 (64)

Familienbasierende
Assoziationsstudie

DRD2-Gen

keine Signifikanz / Trend
bei verschiedenen
Polymorphismen

Kirley et al., 2002 (66)

Nicht ersichtlich
aus Abstract

Keine Signifikanz

Rowe et al., 1999 (67)

Fall-Kontroll-Studie

Keine kodierenden
Varianten

Todd et al., 2002 (68)

Screening nach
Mutationen bei
ADHS-Patienten

DRD1-Gen

Keine Signifikanz

Kirley et al., 2002 (66)

Nicht ersichtlich
aus Abstract

Keine Sequenz-
veranderungen

Feng et al., 1998 (69)

Screening nach

Mutationen bei

psychiatrischen
Patienten

DRD5-Gen

Assoziation mit dem
primar unaufmerksamen

Lowe et al., 2004 (70)

Familienbasierende
Assoziationsstudie;

T kleine
P Patientenzahl
Trend Payton et al., 2001 (71) Familienbasierende

Assoziationsstudie

Keine Assoziation

Barr et al., 2000, zitiert

Familienbasierende

nach (46) Assoziationsstudie
Trend Tahir et al., 2000, zitiert | Familienbasierende
nach (46) Assoziationsstudie
Daly et al., 1999, zitiert | Familienbasierende
Trend

nach (46)

Assoziationsstudie

57




| — Theoretischer Teil

Nicht ersichtlich

Tyrosin- Trend Kirley et al., 2002 (66) aus Abstract
Hydroxylase-

Gen Keine Assoziation Payton et al., 2001 (71) Tsrggﬁgtti)sslsesrtig?:
Dopa-

Decarboxylase-
Gen

Marginale Signifikanz

Kirley et al., 2002 (66)

Nicht ersichtlich
aus Abstract

Dopamin-R3-
Hydroxylase

Signifikanz

Roman et al., 2002,
zitiert nach (46)

Keine Signifikanz

Payton et al., 2001 (71)

Trend

Daly et al., 1999, zitiert
nach (46)

Familienbasierende
Assoziationsstudie

X-chromosomal vererbte Gene

Gen Ergebnis Autor Kommentar
ASSOETION Cloe XS Familienbasierende
Locus (gekoppelt an Jiang et al., 2000 (72) Assoziationsstudie
MAO-Gene)
MAO-A-Assoziation, . .
MAO-A keine Assoziation fiir Jiang et al., 2001 (73) T;Sgﬁgﬁgﬁ';ﬁg?:
MAO-B
Trend fiir MAO-A Payton et al., 2001 (71) Ts“;gﬁgﬁsrf'sesﬁgfj
Androgen-

Rezeptor-Gen

Originalarbeit nicht
benannt; keine

Signifikanz Comings, 2001 (45) Aussage zum
GABA-Rezeptor- ; :
alpha3-Gen Studiendesign
Gene, die den Noradrenalin-Haushalt beeinflussen
Gen Ergebnis Autor Kommentar
: o Familienbasierende
Keine Signifikanz Barr et al., 1999 (52) Assoziationsstudie
COMT
6 Studien, 1 konnte Familienbasierende
Kopplung nachweisen, 5 | Di Maio et al., 2003 (46) Assoziationsstudie
nicht
Adrenalin- Keine Signifikanz Xuetal, 2001 (75) | F@milienbasierende
Rezeptoren Assoziationsstudie

Norepinephrin-1-
Transporter

Keine Signifikanz

Barr et al., 2002 (76)

Familienbasierende
Assoziationsstudie
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Gene, die den Serotonin-Haushalt beeinflussen

Gen Ergebnis Autor Kommentar
Originalarbeit nicht

Tryptophan-2,3- bgenannt' keine

Dioxygenase- Signifikanz Comings, 2001 (45) ’

Gen

Aussage zum

Studiendesign
Tryptophan- . .
Hydroxylase- Keine Signifikanz Tang et al., 2001 (78) Tsr;]gﬁgﬁs?;ﬁg?:
Gen
S/S-Homozygotie Familienbasierende
Serotonin- signifikant erniedrigt ke @l 2007 (77 Assoziationsstudie

Transporter (5-
HTT)

L/L-Homozygotie
signifikant erhdht

Seeger et al., 2001 (79)

Fall-Kontroll-Studie

Serotonin-
Rezeptoren (5-
HTR)

Keine Signifikanz fur 5-
HT-2A-Rezeptor

Zoroglu et al., 2003 (88)

Fall-Kontroll-Studie

Trend fir 5-HT-1B-
Rezeptor

Quist et al., 2003 (80)

Trend flr 5-HT-2A-
Rezeptor

Li et al., 2002 (81)

Signifikanz fir 5-HT-1B-
Rezeptor, keine
Signifikanz fir 5-HT-2A-

Hawi et al., 2002

Familienbasierende
Assoziationsstudie

Rezeptor
Weitere Kandidatengene
Gen Ergebnis Autor Kommentar

Nikotinischer

Familienbasierende

Acetylcholin- Trios Keine Signifikanz Kent et al., 2001 (86) Assoziationsstudie
Rezeptor

Biased transmission Barr et al., 2000 (82) Tsr:glzeigﬁgilsesﬁg?ee

Signifikanz Brophy et al., 2002 (83) | Familienbasierende

SNAP-25 v Assoziationsstudie

Trend Mill et al., 2002 (85) Fall-Kontroll-Studie

Trend Kustanovich et al., 2003 | Familienbasierende

(84)

Assoziationsstudie
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2.4.3 ADHS als multifaktorielle Erkrankung

2.4.3.1 Gene

Jedes der zuvor beschriebenen Gene (vgl. Tab. 2.3) kann ein kleines Puzzleteil
darstellen, das die Entstehung von ADHS begiinstigt. Zwar liegt die Gesamtbeteiligung
der Genetik bei ADHS bei 80% (29). Dennoch war der Effekt eines einzelnen Gens
selten grofBer als 5% (46). Dies ldsst sich nur anhand einer polygenen Vererbung
erkldren. Erst das Zusammentreffen mehrerer defekter Gene (und damit die Summation
- vielleicht sogar die Potenzierung der Effekte) soll zu einer Manifestation der ADHS-
Symptomatik fiihren. Auf die Bedeutung von Umweltfaktoren in der Atiologie der
ADHS wurde bereits in Kapitel 2.4.1 hingewiesen. Der modifizierende Einfluss der
Umwelt auf die Ausprigung der ADHS sowie die Interaktion zwischen Genetik und
Umwelt werden in den Kapiteln 2.4.3.2 und 2.4.3.3 erldutert. Die Hypothese einer
polygenen Vererbung der ADHS wird dadurch gestiitzt, dass auf ihrer Grundlage héufig

beobachtete Phanomene der ADHS erklart werden konnen:

=  Die unterschiedliche Auspragung der Erkrankung unter Geschwistern und Eltern:
Geht man davon aus, dass viele verschiedene Gene bei der Entstehung von ADHS
beteiligt sind, liegt die Vermutung nahe, dass es einen ,,Schwellenwert (Anzahl
defekter Gene) fiir die Manifestation von ADHS gibt. Angenommen, der Schwellenwert
liegt bei 10 Genen, dann kdnnen durchaus beide Elternteile gesund sein und dennoch
durch Summation ihrer Gene ADHS an ihre Kinder iibertragen. Abhingig davon,
welche und wieviele defekte Gene zusammentreffen, entscheidet sich, ob ein Kind an
ADHS erkrankt, und wenn, welche Symptome in welcher Stirke auftreten. Ferner
konnte man mit dieser Theorie auch die drei Subtypen erkldren, wie sie das DSM-IV
unterscheidet. SchlieBlich gibt sie auch eine Erkldrung dafiir, weshalb manche
genetischen Variationen als Polymorphismen auch in der Normalbevdlkerung auftreten,
und andere Gendefekte zwar sehr spezifisch, aber nur sehr selten bet ADHS-Patienten
zu finden sind. Die Vorstellung von einem ,,Schwellenwert®, der iiberschritten werden
muss, um ADHS auszulosen, kann dazu genutzt werden, in Familien mit nur einem
betroffenen Elternteil und einem betroffenen Kind, etwaige Scham- und Schuldgefiihle
des erkrankten Elternteils zu lindern, da auch die Gene des gesunden Elternteils

durchaus an der Erkrankung des Kindes beteiligt sein konnen (45).
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=  Das breite Spektrum an Komorbiditét innerhalb der Familie:

Einige der genetischen Verdnderungen lassen sich nicht nur bei ADHS-Patienten,
sondern auch beim Tourette-Syndrom oder bei oppositionellem Trotzverhalten finden.
Viele ADHS-Kinder leiden an anderen, komorbiden Storungen wie Depressionen (15-
75%), oppositionellem Trotzverhalten (30-60%), Verhaltensstorungen (30-50%),
Teilleistungsstorungen (10-90%), Alkohol- und Drogenmissbrauch (5-20%), Tics oder
Phobien (25%) (zitiert nach 44; 45). Auch in der Verwandtschaft l4sst sich dieses breite
Spektrum an Komorbidititen, vor allem Alkoholabhéngigkeit, Drogenmissbrauch,
Depressionen (29) nachweisen. Man geht davon aus, dass es bei diesen Stérungen zu
Uberlappungen der defekten Gene kommt. Anders gesagt: es gibt Gene, die nur fiir die
Entwicklung von ADHS verantwortlich sind. Andere ADHS-Gene tragen zusétzlich fiir
die Entwicklung von beispielsweise dem Tourette-Syndrom bei, wieder andere nur fiir
die Entstehung des Tourette-Syndroms. So fand man heraus, dass 50-90% derjenigen,
die am Tourette-Syndrom leiden, ebenfalls an ADHS erkrankt sind (45). Umgekehrt
scheint  ADHS jedoch unabhédngig vom Tourette-Syndrom aufzutreten. Einige
Wissenschaftler spekulieren, dass ADHS eine alternative Expression eines moglichen

Tourette-Syndrom-Genes ist (zitiert nach 44).

=  Die unterschiedliche Wirkung verschiedener Medikamente auf die Patienten:

Mit diesem Hintergrund wird auch verstdndlich, weshalb manchen ADHS-Kindern mit
Methylphenidat geholfen werden kann, welches in den Dopaminhaushalt eingreift,
anderen jedoch nur mit einem Noradrenalin-Wiederaufnahme-Hemmer, wieder anderen
mit einer Kombinationstherapie mit trizyklischen Antidepressiva, die den Serotonin-

Haushalt beeinflussen.

=  Die Variation der Studienergebnisse:

In Kapitel 2.2 wurde ausfiihrlich beschrieben, wie es zu den inkonsistenten Ergebnissen
bei Assoziationsstudien zur ADHS aufgrund der Methodik kommen kann. Ein weiterer
Punkt, der die Entstehung widerspriichlicher Ergebnisse fordert, ist die eben
beschriebene Modellvorstellung der polygenen Vererbung. Ist die Zahl der vermuteten
Kandidatengene erheblich hoher als der postulierte Schwellenwert, kommt es zu vielen

unterschiedlichen Zusammenstellungen der tatsichlich beteiligten Gene, die letztendlich
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die Symptome auslosen. Jeder einzelne Patient besitzt sein individuelles Muster an
defekten Genen. Je nach Patientenkollektiv kann dann in der einen Studie eine
Assoziation eines bestimmten Gendefektes nachgewiesen werden, in einer anderen

Studie mit einem anderen Kollektiv jedoch nicht.

Bei den Uberlegungen iiber die genetische Beteiligung sollte man jedoch immer
bedenken, dass fiir die Diagnose ADHS nur unzureichende Instrumente zur Verfiigung
stehen (89). Obwohl das DSM-IV eine umfassende Beschreibung aller Symptome und
deren Kombinationsmdglichkeiten als Richtlinie vorgibt, scheitert die Diagnostik an
einem Mangel an Instrumenten, mit der diese Symptome festgestellt werden konnen.
Von einer einheitlichen Diagnostik in den diversen Studien ist ohnehin nicht
auszugehen, da jede Studie andere Instrumente verwendet. Damit muss bei allen
Studien davon ausgegangen werden, dass ein gewisser Prozentsatz falsch positiver

Probanden einbezogen wurde.

2.4.3.2 Umweltfaktoren
Als Umweltfaktoren werden Schwangerschafts- und Geburtskomplikationen (Rauchen

und Drogenkonsum in der Schwangerschaft, Frithgeburten, etc.), Nahrungsmittelallergie
und -Unvertraglichkeit, soziales Umfeld (Familie, Erziehung, Wohnsituation), und
Umweltgifte (Blei) diskutiert.

Eine Vielzahl der Untersuchungen zu Komplikationen in der Schwangerschaft und unter
der Geburt sind aufgrund methodischer Méngel nur beschriankt aussagefahig. Oft wurde
der gewichtigste Faktor - die Genetik - nicht beriicksichtigt, indem die Eltern nicht auf
ADHS untersucht worden waren (34). Auch waren héufig die Einschlusskriterien fiir
die ADHS-Kinder ungentigend oder unklar.

Ahnliches trifft fiir die Studien zu, die den Zusammenhang zwischen Bleivergiftung und
ADHS untersuchen. Zwar ist ein hoher Plasmaspiegel an Blei mit neurologischen
Schiaden, Ablenkbarkeit, Hyperaktivitdt und Unruhe assoziiert. In den meisten Féllen
von ADHS spielt Blei aber keine urséchliche Rolle (7).

Kontrollierte Studien iiber den Einfluss der Erndhrung bei der Symptomatik der ADHS
konnten einen kausalen Zusammenhang ausschlieBen (35). Fiir den modifizierenden

Einfluss einer Lebensmittelallergie auf die Symptomatik spricht auch der Umstand, dass
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eine oligoantigene Didt bei ADHS nur den Patienten hilft, die eine allergische
Disposition vorweisen (zitiert aus (37), vgl. Anhang 1).

Ein ungiinstiges soziales Milieu kann die Ausprdagung und die Auswirkung der ADHS-
Symptome modifizieren, dies gilt jedoch generell fiir alle psychischen Erkrankungen
und ist nicht spezifisch fiir ADHS (35). Dennoch darf das Verhalten der Eltern nicht
unterschitzt werden. Sie konnen die Symptome der Kinder durch geschicktes Verhalten
so reduzieren, dass die Diagnose nicht mehr zu stellen ist. Dies wird beispielsweise
ermoglicht, wenn Eltern die Symptome durch Vorgabe enger Richtlinien und Struktur
so vermindern, dass die Auffilligkeiten nur noch in einem Lebensbereich — z.B. Schule
— vorhanden sind, wo sie selbst keinen Einfluss nehmen konnen. Andererseits konnen
Eltern, die selbst an ADHS leiden, die Symptomatik der Kinder steigern, da keine
Kompetenzen da sind, die die Schwierigkeiten der Kinder mildern kdnnte.

Ein weiterer Aspekt ist, dass ADHS-Eltern ihr Verhalten teilweise auf ihre Kinder
iibertragen, ohne dass diese tatsdchlich an ADHS erkrankt sind. Wenn ein Elternteil
selbst Probleme mit der Bewiltigung alltdglicher Probleme besitzt, wird er kaum in der
Lage sein, seinen Kindern beizubringen, wie man ein Projekt plant oder Arbeitsabliufe
organisiert. Wenn ein Elternteil keine Priorititen bei der Bearbeitung anfallender
Arbeiten setzen kann, wird auch das Kind nicht lernen, Wichtiges von Unwichtigem zu
unterscheiden. Auf diese Weise konnen sich durchaus Vergesslichkeit,
Unaufmerksamkeit und Konzentrationsmangel bei solchen Kindern als Symptome
manifestieren. Deren Ursachen miissen jedoch nicht zwangsldufig in einer ADHS des
Kindes liegen; sie konnen auch darin begriindet sein, dass diese Kinder nie gelernt
haben, Ordnung zu halten, strukturiert zu arbeiten oder Entscheidungen iiber die

Prioritdt einer Aufgabe zu fillen.

2.4.3.3 Gen-Umwelt-Interaktion
Gene reagieren auf ihre Umwelt (49). Studien iiber Ureinwohner im noérdlichsten

Kanada und der Arktis haben im Zuge der zunehmenden Verwestlichung klare
Verdnderungen der Phédnotypen in der Bevolkerung dargelegt. Dass sich solche
massiven Verdanderungen auf die Gesundheit auswirken miissen, scheint unumgénglich.
Am deutlichsten war hier der Zuwachs der Priavalenz kardiovaskuldrer Erkrankungen

(49). Es gibt aber auch Gen-Umwelt-Interaktionen unter natiirlicheren Bedingungen.
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Durch zahlreiche Blutuntersuchungen von Personen, die in der arktischen Umgebung
und damit unter extremen jahreszeitlichen Schwankungen arbeiten, konnten
betrachtliche Unterschiede der saisonalen Blutzusammensetzung festgestellt werden.
Die Aktivitit von Genen ist auBerdem abhidngig vom Alter des Individuums (7).
Mefford & Potter (18) berichten beispielsweise von einer Zunahme der MAO-Aktivitit
im Alter, die zu einer Senkung des Noradrenalin-Spiegels fiihrt. Bradshaw (7) spricht
von zahlreichen Genen, die im Laufe der Entwicklung aktiviert und wieder deaktiviert
werden konnen. Diese Aktivierung und Deaktivierung soll von Umwelteinfliissen und
anderen genetischen Faktoren beeinflusst bzw. gesteuert werden. Dies konnte ein Grund
dafiir sein, dass die Symptome der ADHS im Alter bei einigen Patienten ganz
verschwinden oder sich zumindest mildern bzw. wandeln.

Solche Gen-Umwelt-Interaktionen erschweren die Arbeit der Forscher und machen eine
prazise Ursachenforschung beinahe unmdéglich. ADHS tritt in vielen Kulturen auf allen
Kontinenten der Erde auf. Dementsprechend sind Forscherteams auf allen Kontinenten
auf der Suche nach der Ursache der ADHS. Dabei ist es offensichtlich, dass eine Han-
Chinese-Population erstens einen génzlich anderen genetischen und zweitens einen
ebenso andersartigen umweltbedingten Hintergrund besitzt als eine Population im
Norden Irlands. Deshalb ist es auch nicht verwunderlich, wenn beispielsweise das
DRD4-7-Repeat-Gen bei einer Tiirkischen Population signifikant mit ADHS assoziiert

ist, nicht aber bei einer US-Amerikanischen Population (zitiert nach 46).

2.5 Zusammenfassung der Genetik
ADHS ist eine komplexe genetische, da multifaktoriell vererbte Erkrankung.

Die Anwendung familienbasierender Assoziationsstudien ist bei komplexen genetischen
Erkrankungen geboten, da sie den Vorteil interner Kontrollgruppen bietet, wodurch
storende Effekte einer Populations-Stratifikation (Fall-Kontroll-Studien) vermieden
werden. Unter Verwendung solcher familienbasierender Assoziationsstudien kénnen in
der Regel zwei statistische Testverfahren angewandt werden:

Der HHRR st ein Test flir Kopplungsungleichgewichte. Ist ein solches
Kopplungsungleichgewicht  nachgewiesen, muss man  anschlieBend eine
Kopplungsanalyse durchfithren, weil die beiden miteinander vererbten Allele im

Extremfall auch auf verschiedenen Chromosomen sitzen konnen. Der HHRR kann nur
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reine Triaden verwenden, schliefft aber homozygote Eltern aus der Untersuchung nicht
aus. Die Nullhypothese lautet: & (Symbol fiir Kopplungsungleichgewicht) = 0.

Der TDT ist ein rein statistischer Assoziationstest, der Kopplung nachweisen will. Er
unterscheidet sich von Kopplungsanalysen, dieser Begriff ist reserviert fiir die Arbeit
anhand von Stammbdumen. Der TDT kann auch grofere Familien mit mehreren
betroffenen Kindern analysieren, er arbeitet nur mit heterozygoten elterlichen Allelen.
Die Nullhypothese besagt: 8 (Rekombinationshaufigkeit) = 0,5.

Der Stand der Forschung bei den einzelnen Kandidatengenen bei ADHS beziiglich
dieser drei Fragestellungen ist unterschiedlich. Oft sind diese Fragestellungen noch
nicht vollstindig geklért, sollten jedoch bei der genetischen Analyse und deren
Interpretation bedacht werden. Von den 21 Genen, die in Kapitel 3.4 vorgestellt worden
sind, kommen aufgrund der Datenlage nur 8 Gene als Kandidatengen in Frage (vgl.
Tab. 2.3, hellgrau unterlegte Zeilen). Dazu gehdren das DAT1- Gen, das DRD4- Gen,
das DRD5- Gen, das Dopamin-B-Hydroxylase- Gen, das MAO-A- Gen und das SNAP-
25-Gen sowie Gene der Serotonin-Rezeptoren und Transporter.

Das Verstidndnis der ADHS als multifaktorieller Erkrankung ermdoglicht die Erkldrung
zahlreicher Phinomene, die immer wieder bei ADHS-Familien beobachtet werden
(unterschiedliche Auspridgung der Symptomatik zwischen Eltern und Geschwistern,
Spektrum der Komorbiditdten, unterschiedliche Effektivitit medikamentoser
Behandlungen, Variation der Studienergebnisse). Untersuchungen zu Umweltfaktoren
zeigen, dass sie allenfalls modifizierenden Einfluss auf die Erkrankung nehmen, aber in
der Regel nicht der Ausldser sind. Gen-Umwelt-Interaktionen sind in Zusammenhang
mit ADHS noch weitgehend unbekannt, miissen aber beachtet werden, da sie vor allem
bei Studien storenden Einfluss auf die Signifikanz der Ergebnisse nehmen kdnnen.

Die Genetik hat mit einer Erblichkeit von 80% den grofiten Einfluss auf die
Symptomatik. Die Ergebnisse der genetischen Forschung haben eine polygene Ursache
zum Vorschein gebracht. Die an ADHS beteiligten Gene 16sen an verschieden
Systemen Storungen aus. Letztendlich sprechen all diese Ergebnisse der genetischen
Studien am deutlichsten fiir eine ,,Multi-Stage-Hypothesis®“ der ADHS, wie sie in

Kapitel 1.3 bereits angesprochen wurde.
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Il Empirischer Teil

3. Einleitung

3.1 Projekt und institutioneller Rahmen
Die Studie wurde am Institut fiir Medizinische Psychologie und Verhaltens-

Neurobiologie der Universitdt Tiibingen durchgefiihrt und mit Mitteln der Deutschen

Forschungs-Gemeinschaft (Sonderforschungsbereich 550), aus dem Programm fiir

»Angewandte Klinische Forschung® der Medizinischen Fakultit der Universitét

Tiibingen sowie von der Christoph-Dornier-Stiftung fiir Klinische Psychologie

unterstiitzt. Im Projekt wurden von 4 weiteren Doktoranden und von einer Diplomandin

folgende Themen bearbeitet:

Die Atmung als Artefaktquelle bei SCP-Feedback-Verfahren, Diplomarbeit im
Studiengang Psychologie, verfasst von Cornelia Weber (90)

Durchfiihrung  eines  Neurofeedbacktrainings  fiir ~ Kinder —mit  einer
Aufmerksamkeitsdefizit- und / oder Hyperaktivitits-Impulsivitétsstorung (ADHS),
Inaugural-Dissertation im Studiengang Psychologie, verfasst von Ulrike Leins (34),
Dipl.-Psychologin.

Neurofeedbacktherapie bei Kindern mit Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitits-
Storung: Pradiktoren fiir den Erwerb kortikaler Selbstkontrolle und die klinische
Verbesserung, Inaugural-Dissertation im Studiengang Humanmedizin, verfasst von
Gabriella Goth (91).

Neurofeedbacktherapie bei Kindern mit einer Aufmerksamkeitsdefizit-
Hyperaktivitits-Storung:  Stabilitdt der kortikalen Selbstregulation und des
Therapieerfolgs, Inaugural-Dissertation im Studiengang Humanmedizin, verfasst
von Christoph Klinger (92).

Neurofeedback-Therapie bei Kindern mit einer Aufmerksamkeitsdefizit-
Hyperaktivitits-Storung: Zusammenhénge zwischen den langsamen kortikalen
Potentialen und dem EEG-Frequenzspektrum, Inaugural-Dissertation im

Studiengang Humanmedizin, verfasst von Nicola Rumpf (93).

Die Fragestellung der vorliegenden Studie wird am Ende des Kapitels erldutert.
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3.2 Die Aufmerksamkeitsdefizit- / Hyperaktivitatsstorung
Die Aufmerksamkeitsdefizit- / Hyperaktivititsstorung (ADHS) manifestiert sich als

Storung der Aufmerksamkeit und / oder in Form hyperaktiver / impulsiver Symptome
im Kleinkindalter (Beginn vor dem 7. Lebensjahr). Man unterscheidet drei Subtypen der
ADHS: Den sogenannten Mischtyp, der von beiden Symptomkomplexen betroffen ist,
den unaufmerksamen Subtyp sowie den hyperaktiv-impulsiven Subtyp. Fir die
Diagnosestellung miissen fiinf verschiedene Kriterien erfiillt werden. Eine genaue
Aufschliisselung der Diagnose-Kriterien findet sich im DSM-IV (94). Auf die sehr
dhnliche Einteilung der Hyperkinetischen Stérungen nach der internationalen
Klassifikation von Krankheiten (95) soll hier nicht weiter eingegangen, da innerhalb des

Projektes alle Diagnosen nach dem DSM-IV gestellt wurden.

3.3 Die Therapie der ADHS

3.3.1 Medikamenttse Therapie und Verhaltenstherapie

Das Spektrum der medikamentdsen Therapie von ADHS ist grol. Am héufigsten
werden Stimulanzien wie Methylphenidat, Amphetamine und Pemolin verordnet, aber
auch trizyklische Antidepressiva (Imipramin, Desipramin), spezifische Noradrenalin-
(Atomoxetin) oder Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer (Fluoxetin) sowie zentrale
Adrenalin-Rezeptor-Agonisten (Clonidin) und MAO-Inhibitoren (Moclobemid) (44).
Eine andere Therapieoption ist die kognitive Verhaltenstherapie. Da eine alleinige
Verhaltenstherapie durch die Schwere der Symptomatik erheblich gestort werden kann,
werden die beiden Therapieformen oft miteinander kombiniert. Eine solche
Kombinationstherapie erweist sich als sinnvoll, da sie signifikant besser in der
Reduktion der Symptome als eine Verhaltenstherapie alleine ist. Auch werden bei einer
kombinierten Therapie einige Variablen besser beeinflusst als bei einer rein
medikamentdsen Behandlung (zitiert nach 96). Kinder, die an der Kombinationstherapie
teilnahmen, bendtigten auBBerdem eine geringere Dosis an MPH und zeigten zusétzlich
Verbesserungen in sekundéren, psychosozialen Variablen (96).

Ein Uberblick iiber empirische Ergebnisse zur kurz- und langfristigen Wirksamkeit der
pharmakologischen Behandlung und deren Risiken sowie eine Zusammenstellung der

Hauptkritikpunkte an psychotherapeutischen Interventionen findet sich bei Leins (34).
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3.3.2 Alternative Behandlungsmethoden
Eine medikamentdse Therapie zeigt bei 35-45% der unaufmerksamen ADHS-Kinder

und bei 10-30% der ADHS-Kinder des gemischten Subtyps keine Wirkung (97).
Teilweise fithren ausgeprigte Nebenwirkungen dazu, dass die medikamentdse Therapie
abgebrochen wird. Nach Absetzen der Medikamente kehren die Symptome rasch
zuriick, positive Langzeiteffekte wurden bisher nicht beobachtet. Das Phdnomen der
Restsymptomatik ist sowohl bei der medikamentosen Therapie, als auch bei der
Verhaltenstherapie bekannt. Weitere Kritikpunkte an der Verhaltenstherapie sind der
fehlende Transfer auf andere Lebensbereiche oder Situationen sowie die Instabilitét der
durch eine Verhaltenstherapie erreichten Verbesserungen (34).

Nach Kirby et al. (96) suchen 50% aller Eltern mit ADHS-Kindern nach alternativen
Behandlungsmethoden. Bei 20% der sich in Therapie befindenden ADHS-Patienten
stellt eine alternative Behandlung die Methode erster Wahl dar. Die Liste alternativer
Behandlungsmethoden (Complementary and Alternative Medicine, CAM) ist lang und
unterliegt einem stindigen Wandel. Allen Methoden ist in der Regel gemeinsam, dass
kein oder nur umstrittener wissenschaftlicher Nachweis iiber ihre Effektivitit vorliegt
und dass sie nebenwirkungsarm sind. Dazu zdhlen mehr oder weniger von der
Schulmedizin anerkannte Bereiche wie Homdopathie, Naturheilverfahren, Traditionelle
Chinesische Medizin, Chiropraxis, Osteopathie, aber auch didtetische MaBBnahmen
sowie das Verabreichen von Vitaminen und Kréutern (98).

Biofeedback-Verfahren werden héufig auch der CAM zugeordnet werden. Dabei
handelt es sich um Verfahren, die den Patienten ihre korperlichen Funktionen
zuriickmelden. Positive (erwiinschte) Verdnderungen werden verstirkt, so dass die
Patienten lernen konnen, diese Korperfunktionen zu beeinflussen. Ziel ist es, spezifisch
nur jene Funktionen zu verdndern, deren Verdnderungen fiir den Heilungsprozess
notwendig sind. Biofeedback zdhlt zu den nebenwirkungsirmsten Behandlungs-
methoden (99).

Eine spezielle Form des Biofeedbacks ist das Neurofeedback. Dabei handelt es sich um
die Riickmeldung von EEG-Signalen. Grundlage des Neurofeedbacks bei ADHS sind
elektrophysiologische Verdnderungen, die bei Patientenkollektiven (im Vergleich zu
gesunden Kontrollgruppen) beobachtet wurden. Entsprechende Studien werden im

folgenden Abschnitt vorgestellt.

69



Il — Empirischer Teil

3.4 Grundlage der Neurofeedback-Therapie bei ADHS

3.4.1 Das Spontan-EEG und dessen Veranderungen bei ADHS-Patienten

Die charakteristischen Frequenzbidnder des Spontan-EEGs sind mit bestimmten

mentalen Zustédnden assoziiert:

=  Das Alpha-Band (8-13 Hertz) tritt vor allem bei entspanntem Wachzustand, bei
geschlossenen Augen oder beim Ubergang zur Schlifrigkeit deutlich hervor (30).

=  Das Beta-Band umfasst Frequenzen, die oberhalb des Alpha-Bandes liegen (14-
30 Hertz). Beta-Aktivitt tritt einerseits in entspanntem Zustand auf, aber auch bei
mentaler Aktivitdt und Aufmerksamkeit (30). Der Mangel an Beta-Aktivitit bei
ADHS-Kindern wird deshalb mit der gestorten Aufmerksamkeitsleistung in
Verbindung gebracht, weshalb sie bei Neurofeedback-Verfahren als eine der
moglichen trainierbaren Variablen verwendet wird. Die Bedeutung des von
Clarke et al. (100) berichteten Beta-Exzesses wird in Kapitel 1.2.1.1 erldutert.

=  Frequenzen unterhalb der Alpha-Aktivitit (4-8 Hertz) werden Theta-Aktivitét
genannt. Interessant hierbei ist, dass dies die normale, vorherrschende Frequenz
im kindlichen EEG darstellt und deshalb der Alpha-Aktivitidt des Erwachsenen
entspricht. Theta-Frequenzen beim Erwachsenen werden vor allem im Schlaf, bei
tiefer Entspannung und Meditation gemessen. Es wird angenommen, dass solche
langsamen Aktivitidten eine Hemmung kortikaler Areale anzeigt (30).

= Das Delta-Frequenzband (0,5-3 Hertz) findet man im EEG von Séuglingen und
Kleinkindern, sowie im Schlaf-EEG des Erwachsenen (30).

Vermehrtes Auftreten langsamer Frequenzen im EEG von wachen Erwachsenen weisen
auf pathologische Verdnderungen hin. Im kindlichen Hirn wird ein gehéuftes Auftreten
solcher Verlangsamungen als Entwicklungsverzogerung interpretiert. Oft wird auch von
einem ,,Persistieren” der kindlichen Frequenzen gesprochen. Bradshaw (7) verkniipft
diese Interpretation mit der Beobachtung, dass viele Symptome der ADHS bei kleinen
Kindern physiologisch vorkommen und bei normaler Entwicklung - wie die langsamen
Frequenzen - mit dem Alterwerden wieder verschwinden bzw. abnehmen.

Theta-Frequenzbénder stellen neben den Beta-Frequenzbandern eine zweite mogliche
Variable dar, die bei Biofeedback-Verfahren =zuriickgemeldet werden. Weitere

Moglichkeiten fiir ein Neurofeedback-Training der spontanen Frequenzen sind das
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Alpha-Training und das Training des sensomotorischen Rhythmus. An dieser Stelle
wird nicht weiter auf diese beiden Trainings-Varianten eingegangen. Ramirez et al.
(101) und Leins (34) geben eine ausfiihrliche Zusammenfassung iiber bisher untersuchte
Frequenz-Neurofeedback-Verfahren.

EEG-Studien bei ADHS-Kindern haben immer wieder eine verlangsamte Hirnaktivitat,
vor allem liber frontalen Hirnarealen beobachtet, ebenso eine erhdhte Delta-Aktivitit in
posterioren Bereichen, sowie verminderte Alpha- und Beta-Aktivitit - meist ebenfalls
iiber posterioren Gebieten (zitiert nach 102 und 97). Jedoch gibt es auch eine kleine
Subgruppe von ADHS-Kindern (ca. 20%), die exzessive Beta-Aktivitit in ihrem EEG
aufweisen. Dabei handelt es ich vor allem um Jungen des ADHS-Mischtyps (zitiert
nach 100; vgl. auch Kapitel 1.2.1.1).

3.4.2 Ereigniskorrelierte Potentiale und deren Veranderungen bei ADHS-
Patienten

Weitere Auffilligkeiten im EEG bei ADHS-Patienten findet man bei den
ereigniskorrelierten Potentialen (EKP) sowie bei den langsamen Potentialen (LP). Dabei
handelt es sich um sogenannte Potential- oder Gleichspannungsverschiebungen. EKP
und LP kénnen nur durch Mittelungsprozesse der Hirnantworten auf wiederholte Reize
sichtbar gemacht werden. Sie werden durch Begriffe wie Latenz vom auslosenden
Ereignis, Amplitude und Polung (negativ oder positiv) beschrieben. EKPs unterscheiden
sich von den LP durch ihre Latenz vom auslosenden Reiz (27). Dabei werden die EKPs
noch einmal in eine exogene und endogene Komponente unterteilt. Exogene
Komponenten treten innerhalb der ersten 100 Millisekunden nach Reizprédsentation auf
(akustisch, visuell, somatosensorisch). Da ihre Merkmale von der Art des Reizes
abhingig sind und vor allem die Funktion peripherer sensorischer Organe und zentraler
Leitungssysteme darstellen (30), soll hier nicht weiter auf die exogene Komponente
eingegangen werden.

Die Potentialverschiebungen, die sich den exogenen Komponenten anschlieen (Latenz
zwischen 100 und 300-500 Millisekunden), sind weniger von der Art des
physikalischen Reizes abhdngig, als vielmehr von psychologischen Faktoren wie z.B.
Aufmerksamkeit. Dabei werden vor allem die N100 (negative Potentialverschiebung

nach 100-200 Millisekunden) sowie die P300 (positive Potentialverschiebung nach 300-
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500 Millisekunden) mit Aufmerksamkeit und Informationsselektion in Verbindung
gebracht (103).

500 Millisekunden bis zu mehreren Sekunden nach dem Reiz treten die LP auf. Dazu
werden die ,,contingent negative variation (CNV) sowie das ,,Bereitschafts-Potential*
gezdhlt (ebenfalls eine negative Potentialverschiebung). Die CNV wird in
Vorbereitungs- oder Erwartungssituationen registriert, das Bereitschaftspotential etwa
0,8 Sekunden vor einer Bewegung iiber dem Gyrus praecentralis (30).

Nach einem Modell von Rockstroh et al. (1982; zitiert nach 30) werden negative
Potentialverschiebungen von LP mit Prozessen in Verbindung gebracht, die eine
kortikale Leistung vorbereiten soll. Die positive Potentialverschiebung hingegen stellt
den Verbrauch des negativen Potentials und damit die Leistung selbst dar. Birbaumer &
Schmidt (27) sprechen sogar von einer Proportionalitit zwischen Ressourcen-
Bereitstellung und Negativierung einerseits und Ressourcen-Verbrauch und

Positivierung der LP andererseits.

Bei ADHS-Patienten findet man vor allem lidngere Latenzen und kleinere Amplituden
von den EKPs, die mit Aufmerksamkeit assoziiert sind (N100 und P300; 27). Die P300
scheint auflerdem mit akademischer Leistungsfahigkeit zusammenzuhingen. Die
Amplitude der P300 ist bei Kindern mit Lernschwierigkeiten (im Vergleich zu normalen
Kontrollkindern) deutlich verringert. Eine leicht erhohte Amplitude konnte bei
sogenannten ,,hochbegabten Kindern® mit einem IQ von iiber 130 beobachtet werden.
Eine reduzierte P300 konnte bei Kindern mit Aufmerksamkeitsproblemen und bei
hyperaktiven Kindern beobachtet werden. Man fand auflerdem niedrigere Amplituden
und ldngere Latenzen sowie eine abweichende topographische Verteilung der P300
(zitiert nach 102, 103 und 104).

Im Bereich der LP konnten ebenfalls Verdnderungen festgestellt werden. Eine der
frithesten Studien, die die LP bei Kindern mit und ohne Hyperaktivitdt untersuchte,
beschreibt einen signifikanten Einfluss von Alter und der Konzentration von Blei im
Blut auf die LP (zitiert nach 105). Der Zusammenhang zwischen kindlicher
Hyperaktivitdt und erhdhter Bleibelastung konnte in mehreren Studien nachgewiesen
werden (zitiert nach 105). Insgesamt wurden 829 Kinder im Alter zwischen 12 und 75

Monaten untersucht. Die Kinder wurden in drei Altersgruppen (1-2,9 Jahre, 3-4,9 Jahre,
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5-6,3 Jahre) und innerhalb dieser drei Altersgruppen jeweils in eine Untergruppe mit
niedriger (0-30 Mikrogramm pro Deziliter) und hoher (31-60 Mikrogramm pro
Deziliter) Bleibelastung aufgeteilt.

Beim Vergleich der CNV in Abhidngigkeit vom Alter stellte sich heraus, dass es erst ab
einem Alter von 5 Jahren zu einer deutlichen, negativen CNV kommt. In den jlingeren
Altersgruppen lag die CNV tendenziell im positiven Bereich: Je jiinger die Kinder
waren, desto kiirzer und desto positiver war die CNV. Zu beachten ist hierbei, dass man
in der Literatur ganz unterschiedliche Altersangaben zum erstmaligen Auftreten der
CNV findet. Otto & Reiter (105) fassen mehrere Studien zusammen, bei denen die CNV
ab einem Alter von 3 Jahren (Walter, 1966), 6 Jahren (Cohen, 1967) bzw. 8 Jahren
(Low & Stoilen, 1973, jeweils zitiert nach 105) beobachtet wurde. Die
unterschiedlichen Altersangaben sind vermutlich ein Resultat der beschrinkten
motorischen und sprachlichen Féhigkeiten, der begrenzten Aufmerksamkeitsspanne und
der mangelnden Fahigkeit bei sehr jungen Kindern, Augen- und Koérperbewegungen zu
unterdriicken, was zu Artefakten fiihrt.

Bei der Betrachtung der CNV in Abhédngigkeit von der Bleibelastung konnte eine
,Umkehr* des Potentials der CNV bei hoher Bleibelastung in allen drei Altersgruppen
beobachtet werden. In den beiden jlingeren Altersgruppen stellte man eine deutliche
Negativierung fest, bei der Gruppe von 5-6,3 Jahren dagegen eine deutliche
Positivierung bei hoher Bleikonzentration.

Die Zunahme des negativen Potentials mit steigendem Alter bei den ,,gesunden‘
Kindern wurde Entwicklungsprozessen wie dem Wachstum von Nervenzellen im
priafrontalen Kortex und der zunehmenden Myelinisierung zugeschrieben. Die
Umkehrung des Potentials der CNV bei hoher Bleibelastung und die dabei auftretende
hyperaktive Symptomatik hat spdter dazu gefiihrt, dass Bleivergiftungen als eine
mogliche Ursache der ADHS angesehen wurde. Neuere Studien zeigen aber, dass Blei
in den wenigsten Féllen eine Rolle spielt (7; vgl. Kapitel 2.4.3.2). So gesehen steht eine
hohe Blutkonzentration von Blei zwar mit Hyperaktivitét, nicht jedoch zwangsléufig
mit ADHS in Zusammenhang.

Eine andere Studie zur CNV beobachtete bei Jungen mit geringer Konzentrations-
fahigkeit reduzierte Amplituden bei der CNV und dem Bereitschaftspotential (zitiert
nach 104, 103 und 106).
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Eine Studie aus dem Jahre 2002 untersuchte die CNV in einem Go/NoGo-Experiment
bei gesunden und bei ADHS-Kindern unter besonderer Betrachtung der Habituation der
CNV (106). 33 Kinder mit gesicherter ADHS-Diagnose zwischen 7 und 16 Jahren
nahmen an der Studie teil, 29 davon waren Jungen. In der Kontrollgruppe waren 17
gesunde Kinder zwischen 8 und 16 Jahren. Der Altersmedian lag bei 10 bzw. bei 11
Jahren. In der Gruppe der ADHS-Kinder kam es — im Gegensatz zu der gesunden
Kontrollgruppe — im Verlauf der Sitzung zu einer steten Abnahme der
Reaktionsamplitude der CNV. Generell waren die Amplituden in der ADHS-Gruppe
signifikant niedriger als in der Kontrollgruppe. Beide Ergebnisse wurden als Zeichen

einer deutlich kiirzeren Aufmerksamkeitsspanne bei den ADHS-Kindern interpretiert.

3.4.3 Grundlage der Neurofeedback-Therapie von Langsamen Potentialen bei
ADHS

Man geht davon aus, dass negative Potentialverschiebungen, die den Grad der
Depolarisation apikaler Dendriten widerspiegeln, die Regulation erregender
Schwellenwerte innerhalb kortikaler Netzwerke darstellen (Elbert & Rockstroh, 1987,
zitiert nach 104). Diese erregenden Schwellenwerte sollen iiber thalamokortikale
Feedback-Schlaufen reguliert werden. Im Mittelpunkt des Interesses stehen hierbei
neben den fronto-striato-thalamo-kortikalen Kreisldufen auch die Formatio reticularis
sowie das Palaeostriatum. Die Formatio reticularis ist Teil des ,aufsteigenden
retikuldren Aktivierungssystems® (ARAS) und zustindig fiir die groBflichige
Aktivierung des Neokortex. Neben der Aufrechterhaltung des tonischen
Erregungsniveaus kortikaler Zellverbinde (Wecken und Wachheit) ist sie auch bei der
phasischen bzw. lokalen Erregung (selektive Aufmerksamkeit), bei der tonischen
Anspannung der Muskulatur (Muskeltonus) sowie bei der Verstirkung oder
Abschwichung der Weiterleitung sensorischer und motorischer Impulse (,,Gating*)
beteiligt. Die phasische Weckreaktion entsteht durch das Zusammenspiel von
Thalamus, FR, PFC und Parietalkortex. Dabei scheinen alle Impulse der FR zum Kortex
iiber die (intralamindren) thalamische Kerne zu laufen. Diese thalamokortikale
Aktivierung duBlert sich unter anderem in einer Depolarisation, also einer Negativierung

der apikalen Dendriten am Neokortex (27). Die genannten anatomischen Strukturen und
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ihre Interaktionen sowie die Storungen bei ADHS-Patienten wurden in Kapitel 1.2
ausfiihrlich beschrieben.

Werden diese Erregungs-Schwellenwerte herabgesetzt — zum Beispiel in Erwartung
eines Reizes (CNV) - dann konnen damit Aufmerksamkeits-Prozesse aktiv gefordert
und dadurch eine effiziente Leistung vorbereitet werden (104). Wenn also die LP auf
diese Weise mit aufmerksamem Verhalten assoziiert sind, konnte umgekehrt
unaufmerksames Verhalten mit einer Dysfunktion der LP-Regulation zusammenhingen,
beispielsweise in Form von reduzierten Amplituden der LP. Verringerte
Potentialverschiebungen weisen dann darauf hin, dass die kortikale Erregbarkeit nicht
effektiv gefordert wird. Wie in Kapitel 3.4.2 beschrieben, konnten tatsédchlich geringere
Amplituden von LP bei ADHS-Kindern beobachtet werden. Rockstroh et al. (104)
interpretieren dabei die Verdnderungen der LP im EEG bei ADHS-Kindern als
insuffiziente Regulation der Erregbarkeit, wogegen die Verdnderungen in den

Frequenzbindern die insuffiziente Erregbarkeit an sich darstellen sollen.

3.5 Feedback der Langsamen Potentiale

3.5.1 Erwachsene Probanden

Die Fahigkeit zur Selbstregulation und die funktionelle Bedeutung der LP wurden mit

einem Feedback-Paradigma untersucht (zitiert nach 103, 104 und 102). Dabei stellte

sich heraus, dass

1. gesunde Menschen lernen konnen, ihre LP gezielt zu beeinflussen, wenn eine
kontinuierliche Riickmeldung der aktuellen Anderungen gegeben wird,

2. gesunde Menschen die Selbstkontrolle auch ohne Feedback erwerben koénnen
(Transfer-Aufgaben),

3. die Selbstkontrolle von LP Verhaltensantworten beeinflusst (beispielsweise
erleichtert die selbstinduzierte Erhohung negativer LP die effiziente kortikale
Leistung bei der Bearbeitung von Rechenaufgaben und eine raschere Reaktionen auf
Reize),

4. Patienten mit Epilepsie lernen konnen, eine Selbstkontrolle iiber ihre LP auszuiiben
und dass diese Selbstkontrolle zu einer klinischen Verbesserung fiihren kann (107).

Da Patienten mit beidseitiger traumatisch bedingter Frontallappenldsion zwar in der

Lage sind, Selbstkontrolle tiber ihre LP zu erlernen, jedoch auf kontinuierliches
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Feedback angewiesen sind (keine Selbstkontrolle in Transfer-Aufgaben), geht man
davon aus, dass der Frontalkortex eine signifikante Rolle bei der Regulation der LP
spielt (zitiert nach 103).

Die Ergebnisse einer Studie mit funktioneller Kernspintomographie (Hinterberger et al.,
2003, zitiert nach 102) zeigte, dass die Herstellung kortikaler Positivitdt mit einer
Aktivitét in inhibitorischen Strukturen der Basalganglien assoziiert war. AuBlerdem kam
es zu einer Deaktivierung von priafrontalen Arealen, die mit Aufmerksamkeitsprozessen
in Verbindung stehen. Die vermehrte Positivierung resultierte in Defiziten der
Aufmerksamkeit mit verldngerten Reaktionszeiten und anderen Symptomen eines
kognitiven Leistungsabfalls.

Ein Biofeedback-Verfahren fiir Patienten mit ADHS, welches als Zielparameter eine
Reduktion der Positivierungen und eine Steigerung der Negativierungen einsetzt,

scheint aufgrund der beschriebenen Befunde duBerst plausibel.

3.5.2 Feedback-Studien bei Kindern
Bisher liegen nur drei Studien vor, die ein Neurofeedback-Training der langsamen

kortikalen Potentiale bei Kindern untersucht haben (vgl. Tab. 3.1). Sie sollen im
Folgenden kurz beschrieben werden:

Schlottke (103) und Rockstroh et al. (104) berichten in zwei Verdffentlichungen iiber
ein Experiment zum Erwerb von Selbstkontrolle von LP bei 13 Jungen mit und 13
Jungen ohne Aufmerksamkeitsprobleme (AP, dies waren keine Kinder mit ADHS). Die
Kinder waren im Alter von 9-11 Jahren. Die Zuteilung der Jungen in die beiden
Gruppen erfolgte aufgrund von Eltern- und Lehrerurteilen sowie der Ergebnisse eines
vorangegangenen Experimentes mit dem ,,Continuos Performance Test®.

Im Feedback-Experiment sollten die Kinder eine Rakete, die auf einem Monitor von
links nach rechts flog, in eines von zwei Toren steuern (rechtsoben durch Negativierung
der LP bzw. rechtsunten durch Positivierung der LP). Die Aufgabenstellung erfolgte
anhand von zwei unterschiedlichen Tonen (hoher oder tiefer Ton). Das Training wurde
an zwei Tagen durchgefiihrt (104). In der ersten Sitzung wurden 2 x 40 Feedback-
Aufgaben — jeweils gefolgt von 20 Transferaufgaben — gestellt. In der zweiten Sitzung

folgten auf 40 Feedback-Aufgaben 40 Transfer-Aufgaben.
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Fiir jedes richtig getroffene Tor erhielten die Kinder Belohnungspunkte, die am Ende
des Tages gegen eine SiiBigkeit eingetauscht werden konnten.

Die Autoren beobachteten bei den Kindern mit AP in der Feedback-Bedingung eine
Aufspaltung in die gewiinschte Richtung, und zwar in beiden Sitzungen. Die Kinder
zeigten bei den Negativierungs-Aufgaben eine starke Negativierung ihrer LP, bei den
Positivierungs-Aufgaben jedoch nur eine etwas geringer ausgeprigte negative
Potentialverschiebung. Die Aufspaltung lag also im negativen Potentialbereich. In den
Transferaufgaben gelang den Kindern mit AP die Differenzierung nicht. Diese Kinder
sind also auf eine kontinuierliche Riickmeldung angewiesen, um ihre LP zu
differenzieren. Im Vergleich zu den Kindern ohne AP zeigten sie in den Transfer-
Aufgaben geringere Potentialverschiebungen (103). Die unauffdlligen Kontrollkinder
zeigten im Feedback und im Transfer eine LP-Aufspaltung in die gewiinschte Richtung,
jedoch fand diese systematische Differenzierung erst im Laufe der zweiten Sitzung statt.
Die Differenzierung war in den Transferbedingungen am ausgepriagtesten zu
beobachten (104).

Die mittlere Differenzierung betrug bei den Kindern mit AP wihrend der Feedback-
Bedingung 10 pV und in den Transfer-Aufgaben 0 pV. Bei den Kindern ohne AP war
eine Differenzierung wihrend der Feedback-Aufgaben von 2 pV und wihrend der

Transfer-Aufgaben von 5 uV zu beobachten.

Siniatchkin et al. (108) untersuchte bei Kindern mit Migrdne den Lernverlauf zur
Erlangung von Selbstkontrolle {iber die LP sowie den klinischen Erfolg des Feedback-
Trainings. Die Diagnose wurde von Kinderdrzten anhand von Richtlinien der
International Headache Society gestellt. An dem Training nahmen 10 Kinder mit und 10
Kinder ohne Migréne teil. Als Kontrollgruppe fiir den klinischen Erfolg diente eine
Gruppe von 10 Migriane-Kindern auf einer Warteliste, die keinerlei Behandlung
erfuhren. Die Gruppen wurden nach Alter und Geschlecht eingeteilt.

Das Training bestand bei den Kindern mit Migrdane aus 10 Sitzungen iiber einen
Zeitraum von 8 Wochen. Die gesunden Kinder nahmen nur an 2 Sitzungen teil. Das
Training orientierte sich an der klassischen CNV-Messung. Der Aufbau der Aufgaben
entsprach dem Standardparadigma einer Vorbereitungs- oder Erwartungssituation

(Warnton S1 und imperativer Ton S2). Eine Sitzung bestand aus 20 CNV-Messungen
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zur Berechnung der Baseline. Im Anschluss daran sollten die Kinder wéhrend der
Trainings-Aufgaben die Amplitude der CNV verstiarken oder reduzieren (jeweils 30
Feedback - und 15 Transfer-Aufgaben). Die Riickmeldung wurde 5 Sekunden nach dem
imperativen Reiz S2 dargeboten (es erschien ein Balken auf dem Monitor, der sich bei
Verstiarkung der CNV verldngerte und bei Abschwichung der CNV verkiirzte).

Da Migrane-Anfille nach Auffassung von Siniatchkin et al. (108) und Kropp et al.
(106) mit erhohten Amplituden und verminderter Habituation ereigniskorrelierter
Potentiale einhergehen, sollten die Kinder lernen, ihre CNV zu unterdriicken um so die
Haufigkeit ihrer Migrine-Anfille zu reduzieren.

Beim Vergleich der langsamen Potentiale wihrend der Aufgaben mit Verstarkung und
Abschwichung der CNV entdeckten die Forscher einen signifikanten Unterschied in der
Polaritdt. Den gesunden Kindern gelang die systematische Differenzierung bei
Feedback- und Transfer-Aufgaben, die Migrine-Kinder waren auf kontinuierliche
Riickmeldung angewiesen. Wie bei der zuvor beschriebenen Studie gelang es ihnen
nicht, in den (ersten beiden) Transfer-Sitzungen zwischen den beiden Aufgabentypen zu
differenzieren.

Der Lernverlauf der Migrine-Kinder tiber die 10 Sitzungen zeigte einen signifikanten
Lerneffekt in den Feedback-Bedingungen. In den Transfer-Aufgaben konnte keine
signifikante Differenzierungsfahigkeit beobachtet werden.

Die Analyse der Amplituden ergab, dass die Kinder die Negativitidt nicht erhdhen
konnten (der Referenzwert (die Baseline) wurde aus den 20 CNV-Messungen vor
Trainings-Beginn berechnet). Je negativer die Amplitude der Baseline war, desto
geringer fiel die Verstirkung der CNV aus und desto besser gelang den Kindern die
Unterdriickung der CNV. Dieses Phinomen wurde bereits von Trimmel (1987, zitiert
nach 108) als ,,Deckeneffekt* beschrieben (vgl. auch Kapitel 6.1.3.3).

Der klinische Effekt des von Siniatchkin durchgefiihrten Neurofeedback-Trainings wird
mit einer mehr als 50%igen Verbesserung der Kopfschmerzsymptomatik bei 5 der 10
Kinder beschrieben. 4 Kinder verbesserten sich nicht-signifikant, nur bei einem Kind
blieb die Symptomatik unveridndert. Bei den Kindern auf der Warteliste zeigten sich
keinerlei Verbesserungen. Auch konnte eine signifikante Reduktion der Baseline-CNV
zwischen erster und zehnter Sitzung beobachtet werden, jedoch korrelierte diese

Reduktion nicht mit der klinischen Effektivitit.
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Heinrich et al. (109) konzentrierte sich auf den klinischen Effekt eines Feedback-
Trainings der LP bei ADHS-Kindern. 13 Kinder mit nach DSM-IV diagnostizierter
ADHS nahmen an dem Training teil. Die Verbesserung der Symptomatik wurde mit
dem Fremdbeurteilungsbogen fiir Hyperkinetische Storungen (110) und der Anzahl der
impulsiven Fehler im ,,Continuos Performance Test“ vor und nach dem Training
ermittelt und mit den Ergebnissen von 9 ADHS-Kindern einer Warteliste verglichen.
Die Kinder waren zwischen 7 und 13 Jahre alt. Die Diagnose wurde von einem
klinischen Psychologen gestellt. Das Training fand wahrend der Sommerferien der
Kinder statt. Das gesamte Programm dauerte 3 Wochen, wobei in 13 Tagen 25
Sitzungen a 50 Minuten stattfanden. In jeder Sitzung hatten die Kinder 120 Aufgaben
zu 16sen. Die Aufgaben bestanden je zur Hélfte aus Positivierungs- und Negativierungs-
Aufgaben. Davon waren 40-60 Aufgaben ohne Riickmeldung. Die Kinder wurden
instruiert, die Farbe eines Objektes auf dem Feedback-Monitor von weill nach rot in den
Negativierungs-Aufgaben und von weil3 nach blau in den Positivierungs-Aufgaben zu
verindern. Zur erleichterten Ubertragung einer moglichen Selbstkontrolle iiber die LP
in den Alltag wurde den Kindern ,,Hausaufgaben® aufgegeben, indem sie die Strategien
zur Negativierung und zur Positivierung zu Hause anwenden sollten.

Vor dem Training gab es keine Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. Die
Verbesserung der Symptomatik nach dem Training (gemessen mit dem
Fremdbeurteilungsbogen-Hyperkinetische Stérungen (110)) in der Trainingsgruppe
wird mit 25% angegeben. Die Anzahl der impulsiven Fehler im ,,Continuos
Performance Test“ sank. AuBerdem wurde eine Erhohung der CNV in der
Trainingsgruppe (um etwa 4 uV) beobachtet.

Es werden keine Informationen iiber den Lernverlauf, Unterschiede zwischen Feedback-
und Transfer-Aufgaben und Korrelation zwischen Erhéhung der CNV und dem

klinischen Effekt gegeben.
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Tab. 3. 1: Uberblick tber die bisher vorliegenden LP-Studien bei Kindern

Schlottke, 1988, .. . L
Rockstroh et al., 1090 Siniatchkin et al., 2000 Heinrich et al., 2004
Azl 13 mit AP 10 mit Migréne 13 mit ADHS
Probanden
Kontroll- 10 mit Migrane auf 9 mit ADHS auf
Gruppe 13 ohne AP Warteliste, 10 gesunde Warteliste
Diagnose Eltern- und Lehrer- Padiater, International DSM-IV, Klinischer
9 Urteil Headache Society Psychologe
Alter 9-11 Jahre 9-14 Jahre 7-13 Jahre
Feedback- Kontinuierliches Verzéaertes Feedback Kontinuierliches
Methode Feedback 9 Feedback
. 10 Sitzungen in 8 Wochen 25 Sitzungen in 13
_I[_)age_r e 2 Sitzungen (Patienten) / 2 Sitzungen Tagen bei der
rainings i
(Kontrollgruppe) Patientengruppe
Differenzierung: . . .
Gesunde im T besser Dlﬁeren2|§rung. )
. . Gesunde im FB und T,; .
. als im FB; . . . Klinischer Erfolg
Ergebnisse . . . ADHS-Kinder nur im FB;
AP-Kinder nur im FB; . vorhanden
: klinischer Erfolg
Aufspaltung im
. : vorhanden
negativen Bereich

Leider ermoglichen diese Studien noch keine eindeutigen Schlussfolgerungen iiber die
Regulation der LP bei Kindern, da sie eine Reihe von methodischen Mingeln
aufweisen. In der Studie von Schlottke (103) und Rockstroh et al. (104) werden
lediglich Kinder
ausfuihrliche Diagnostik beziiglich ADHS findet nicht statt. Das Training bei Schlottke

mit und ohne , Aufmerksamkeitsproblemen™ trainiert. Eine
(103) bzw. bei Rockstroh & Birbaumer geht nur iiber 2 Sitzungen. Siniatchkin et al.
(108) legen groflen Wert auf eine ausfiihrliche Diagnostik. Das Training der gesunden
Kinder geht wieder nur {iber 2 Sitzungen, wobei die Autoren spekulieren, dass die 2.
Sitzung aufgrund mangelnder Motivation nicht aussagekréftig ist, da sich die
Selbstregulation der LP von der ersten zur zweiten Sitzung verschlechterte. Bei
Heinrich et al. (109) wird nur iiber den klinischen Erfolg berichtet. Aussagen iiber das
Lernverhalten und den Lernerfolg werden nicht getroffen. Alle vier Studien haben

zudem kleine Stichproben, es fehlen teilweise Kontrollen von unspezifischen Effekten

sowie Follow-Up-Untersuchungen.
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3.6 Fragestellung
Wenn Hyperaktivitit und Unaufmerksamkeit auf gestorten fronto-thalamischen

funktionellen Verbindungen beruhen, dann kann man einerseits eine gestorte Funktion
der SCP-Regulation bei hyperaktiven Kindern voraussetzen und untersuchen. Diese
gestorte Funktion duflert sich — wie unter 3.4.2 beschrieben — in kleineren Amplituden
und einer stirkeren Abnahme der Amplitude iiber die Zeit (Habituation). Eine gestorte
SCP-Regulation kann dann andererseits durch ein Neurofeedback-Training beeinflusst
werden, wodurch sich die gestorte Funktion der Riickkopplungen zwischen dem PFC
und den thalamischen und striatalen Kernen wieder verbessern konnte. Diese
Verbesserung konnte wiederum die Symptome der ADHS mildern. Die Erforschung der
Anwendung des Biofeedback-Paradigmas bei ADHS-Patienten ist also indiziert.

Bei ADHS-Kindern stellt sich dabei die Frage, ob die vorhandene gestorte Fahigkeit zur
Regulation der LP durch ein Training verbessert werden kann. Patienten mit
Frontallappen-Schiden sind beispielsweise auf eine kontinuierliche Riickmeldung
angewiesen (104). In den Transfer-Aufgaben haben sie keinerlei externe Information
tiber die LP. Da ADHS-Kinder ebenfalls eine — wenn auch sehr viel geringer
ausfallende — gestorte Funktion des Frontallappens besitzen, stellt sich die Frage, ob sie
tiberhaupt in der Lage sind, Selbstkontrolle iiber ihre LP zu erlernen. Die bisher
vorliegenden Neurofeedback-Studien haben eine fehlende Selbstkontrolle {iber die LP
in den Transfer-Aufgaben festgestellt. Die Fahigkeit, die Selbstregulation der LP in den
Alltag zu iibertragen, ist ein wichtiger Faktor fiir eine effektive Therapie. Ein Feedback-
Training ist sinnlos, wenn die Patienten ihre Strategien zu Hause, also ohne Laborgerite
und Riickmeldung, nicht erfolgreich anwenden koénnen. Sollten ADHS-Kinder nicht in
der Lage sein, Selbstkontrolle zu erlernen, ist ungewiss, ob es daran liegt, dass sie noch
Kind sind und die Fahigkeit zur Selbstkontrolle entwicklungsbedingt noch nicht
entwickeln kdnnen, oder ob es an der Erkrankung an sich liegt. Studien an gesunden
Personen haben sich aber bisher fast nur auf Erwachsene konzentriert. Untersuchungen
zum Erlernen von Selbstkontrolle tiber LP an gesunden Kindern sind deshalb sinnvoll.
Die vorliegenden Studien mit gesunden Kindern dauerten lediglich {iber 2 Sitzungen.
Ein Training {iber 2 Sitzungen ist jedoch viel zu kurz, um eine valide Aussage iiber das

Lernverhalten und den Lernerfolg treffen zu konnen.
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Eine wichtige Frage ist also, ob gesunde Kinder Selbstkontrolle {iber ihre LP erlangen

konnen. Fiir eine Beurteilung des Lernverhaltens bei der Erlangung von Selbstkontrolle

tiber LP bei ADHS-Kindern ist es hilfreich, den Lernverlauf bei gesunden Kindern zu

kennen. Da es hierzu so gut wie keine Daten gibt (siehe 3.5.2), soll dies in der

vorliegenden Arbeit untersucht werden:

Lernverlauf:

1. Wie sieht Lernverlauf bei gesunden Kindern aus?

2. Wie sieht Lernverlauf bei ADHS-Kindern aus?

3. Gibt es Unterschiede im Lernverlauf zwischen gesunden und ADHS-Kindern?

4. Nehmen die Parallelisierungs-Parameter (Alter, Geschlecht, IQ) Einfluss auf den
Lernverlauf?

Lernerfolg:

5. Konnen gesunde Kinder Selbstkontrolle iiber ihre LP erlangen? Konnen diese
Kinder zwischen negativen und positiven Potentialen differenzieren?

6. Konnen ADHS-Kinder Selbstkontrolle {iber ihre LP erlangen? Kdnnen diese Kinder
zwischen negativen und positiven Potentialen differenzieren?

7. Gibt es Unterschiede im Lernverlauf zwischen gesunden und ADHS-Kindern?

8. Nehmen die Parallelisierungs-Parameter (Alter, Geschlecht, 1Q) Einfluss auf den
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4. Material und Methoden

4.1 Versuchspersonen

Es wurden 12 Kinder ohne Aufmerksamkeitsstorungen (Z-Gruppe) und 12 Kinder mit
Aufmerksamkeits-Defizit-Hyperaktivitits-Syndrom  (Y-Gruppe) in die Studie

aufgenommen.

4.1.1 Einschlusskriterien
» Erfillung der DSM-IV Kriterien (94) fiir die ,,Aufmerksamkeitsdefizit- /

Hyperaktivititsstorung®, die ,,Aufmerksamkeits-Defizit-Storung™ oder die
,Hyperkinetische Storung* fiir die Y-Gruppe

» Alter: 8 — 13 Jahre

» IQ > 80, gemessen mit dem Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fiir Kinder
(HAWIK-IIL; 111)

» keine andere neurologische oder psychiatrische Erkrankung in der Y-Gruppe

» kein Verdacht auf Aufmerksamkeits-Storungen in der Z-Gruppe

4.1.2 Rekrutierung®
Die Rekrutierung der Kinder fiir die Z-Gruppe erfolgte

» lber Anzeigen im Tiibinger Kinderferienprogramm im Sommer 2003 und 2004,

» durch Anschreiben der Eltern von Versuchspersonen einer anderen Studie zur
Testnormierung der Testbatterie zur Aufmerksamkeitspriifung (112),

» durch Beriicksichtigung von Kindern, die von unserem Projekt durch

Mundpropaganda erfahren hatten.

Die Eltern interessierter Kinder bekamen Informationsblitter und eine
Einverstindniserkldrung zugeschickt. Die Kinder erhielten entsprechende Dokumente
zur eigenen Durchsicht. Bestand nach dieser Erstinformation weiterhin Interesse an
einer Teilnahme an der Studie, wurden die Eltern und Kinder iiber das weitere

Vorgehen (Screening mit Fragebdgen und Tests sowie Ablauf der Studie) miindlich

' Eine ausfiihrliche Zusammenstellung der verwendeten Informationsmaterialien findet sich bei
Leins (34), Anhang 1
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aufgeklart. Im Anschluss daran wurde die Einverstdndniserkldrung von Eltern und

Kind entsprechend der Helsinki Vereinbarung von 1975 unterzeichnet.

Die Rekrutierung der ADHS-Kinder erfolgte durch
» Die Poliklinische Psychotherapieambulanz des Psychologischen Institutes
» Informationen an Kinderérzte, niedergelassene Psychologen sowie Kinder- und

Jugendpsychiater in der Region.

Eltern und Kinder der Y-Gruppe wurden in gleicher Art und Weise wie die Z-Gruppen-
Mitglieder schriftlich und miindlich aufgeklart.

4.1.3 Zuteilung in die Gruppen und Parallelisierung
Eine Ubersicht iiber die in die Studie aufgenommenen Patienten enthalten die Tabellen

4.1 und 4.2. In Tabelle 4.3 sind die Gruppendaten enthalten. Das Training der
Langsamen Potentiale wurde mit zwei Experimentalgruppen durchgefiihrt. Die Y-
Gruppe besteht aus Patienten mit nach DSM-IV diagnostizierter ADHS. Die Z-Gruppe
stellt eine gesunde Kontroll-Gruppe dar. Insgesamt wurden 18 Kinder fiir die Z-Gruppe
untersucht. Ein Kind musste nachtriglich aus der Studie ausgeschlossen werden (vgl.
Kapitel 4.6). Die Z- und die Y-Gruppe wurden nach Alter, Geschlecht und
Intelligenzquotient parallelisiert. Da nicht fiir alle 17 Z-Kinder ein geeigneter Y-Partner
fiir die Y-Gruppe gefunden werden konnte, wurden die 5 Z-Kinder ohne Y-Partner nicht
in die statistische Auswertung eingeschlossen.

Die Daten der zwei Gruppen wurden unter zeitlich und rdumlich identischen
Bedingungen erhoben. In beiden Gruppen wurden - mit Ausnahme des
Lehrerfragebogens - die gleichen Messinstrumente zur Diagnostik eingesetzt (vgl.

Kapitel 4.2)
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Tab. 4. 1: Demographische Beschreibung der Patienten

w = weiblich, m = mannlich; IQ gemessen mittels HAWIK-III (111)

Patient ((31e:s\,;h£i?;1)t Alter Inéilloig:rqtz- ADHS-Subtyp
Y14 1 8 109 Mischtyp
Y24 1 8 126 Mischtyp
Y26 2 9 116 Mischtyp
Y27 2 13 110 Mischtyp
Y29 2 12 93 Mischtyp
Y31 2 8 101 Mischtyp
Y32 2 9 111 Unaufmerksamer Typ
Y33 2 8 115 Mischtyp
Y34 1 9 107 Unaufmerksamer Typ
Y35 2 10 113 Mischtyp
Y37 2 11 98 Unaufmerksamer Typ
Y39 1 10 98 Mischtyp

Tab. 4. 2: Demographische Beschreibung der Kontroll-Versuchspersonen

w = weiblich, m = mannlich; IQ gemessen mittels HAWIK-III (111)

v | oot | ager | ligene
Z03 2 10 104
Z09 2 12 124
Z10 2 13 124
Z11 2 10 116
Z12 1 11 123
Z13 2 13 111
Z16 1 8 131
Z17 2 11 103
Z18 1 9 99
Z19 2 9 109
220 2 9 129
Z35 1 12 121
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Tab. 4. 3: Demographische Beschreibung der Experimentalgruppen
MW = Mittelwert; Stab: Standardabweichung

Y-Gruppe Z-Gruppe
Anzahl Geschlecht mannlich 8 8
Anzahl Geschlecht weiblich 4 4
MW: 9,58 Jahre ) .
Alter Stab: 1,68 MW: 10,58 Jahre Stab: 1,68
MW: 108,08 MW: 116,17
Intelligenzquotient Stab: 9,3 Stab: 10,75
Spanne: 93-126 Spanne: 99-131

p-Wert: 0,15

Student-T-Test Alter Konfidenzintervall; -0,38 — 2,38

p-Wert: 0,07

SCentiRies o Konfidenzintervall: -0,67 — 16, 83

4.2 Diagnostik®
Im Screening wurden folgende Schritte durchgefiihrt:

= Eltern und Kinder fiillten eine Reihe von Fragebogen aus (vgl. Tab. 4.4),

=  mittels HAWIK-III-R wurde der IQ erfasst (111), sowie die
Aufmerksamkeitsleistung mit der ,, Testbatterie zur Aufmerksamkeits-Priifung*
nach Zimmermann und Fimm (TAP, Version 1.7 (113)) gemessen;

=  zusdtzlich wurden in einem Elterngesprich Entwicklung und Verhalten des

Kindes erfragt.

2 Eine ausfiihrliche Beschreibung und Zusammenstellung der ausgeteilten Fragebdgen findet
sich bei Leins (34) (Kapitel 6.3.2 und Anhang 2)
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Tab. 4. 4: Ubersicht Uber die verwendeten Fragebdgen und Tests fiir das Screening

* der Lehrerfragebogen wurde nur bei Kindern der Y-Gruppe eingesetzt

Diagnostisches

Instrument Eltern / Lehrer* Kind
Anamnese-Fragebogen zur
Entwicklung bei Schulkindern (114) DSM-Fragebogen
DSM-Fragebogen fiir die Eltern (115), fur das Kind (115),
modifiziert nach (116) modifiziert nach
KINDL-Elternversion zur Erfassung der (116)
Lebenszufriedenheit (117) KINDL-
Conners’ Rating Scale (118), Kinderversion zur
modifiziert nach (116) Erfassung der
ST Fragebogen zur Erfassung von Lebenszufriedenheit
Problembelastung und (117)
Problemhaufigkeit nach (119) Fragebogen zur
Fragebogen zum Erziehungsverhalten Handigkeit
nach Arnold et al., 1993; deutsche (Edinburgh
Fassung (120) Handedness Test
Lehrerfragebogen* (121), nicht Inventory (122))
verodffentlicht
Testbatterie zur
Aufmerksamkeits-
prifung, Version 1.7
Test (113)

Hamburg-Wechsler-
Intelligenztest fur
Kinder (111;)
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4.2.1 Diagnostik der Kinder mit ADHS
Die Diagnostik der ADHS orientierte sich an den Kriterien des ,,Diagnostic and

Statistical Manual of the American Psychiatric Association (123):

Das Aufmerksamkeits-Defizit-Syndrom mit und ohne Hyperaktivitét ist gekennzeichnet

durch das gleichzeitige Vorhandensein von

e 6 von 9 Symptomen der Unaufmerksamkeit (Kriterium A1) und / oder

e 6 von 9 Symptomen der Hyperaktivitdt und Impulsivitdt (Kriterium A2) iiber einen
Zeitraum von 6 oder mehr Monaten.

e Die Verhaltensauffilligkeiten miissen vor dem 7. Lebensjahr aufgetreten sein
(Kriterium B).

e Dabei miissen sich Beeintrdchtigung in mindestens zwei oder mehr voneinander
unabhingigen Lebensbereichen zeigen (Kriterium C) und klinisch bedeutsam
werden (Kriterium D).

e Diese Beeintrichtigungen diirfen nicht durch eine andere Stérung besser
beschrieben werden und diirfen keine Reaktion auf die soziale Umwelt des Kindes
sein (Kriterium E).

Die Symptome der Unaufmerksamkeit und der Hyperaktivitit (Kriterien A1 und A2)

wurden im ,,Fragebogen zur Erfassung der DSM-IV- Kriterien” und im Elterngesprich

erfasst.

Kriterium D wurde {iiber die Erfassung der Problembelastung mittels folgender
Fragebogen ermittelt: ,,Conners’ Rating Scale®, ,,Eybergs Inventar zum Verhalten von
Kindern®, ,,Fragebogen zum Erziehungsverhalten* und ,,Fragebogen zur Erfassung von

Problemsituationen.

Die Kriterien B, C und E wurden {iber das Anamnesegesprich erfragt. Zur Beurteilung
eines dritten Lebensbereiches (neben Familie und Freundeskreis) wurden vom
jeweiligen Klassenlehrer ein Lehrerfragebogen (121, nicht veréffentlicht) ausgefiillt, um

das Verhalten des Kindes in der Schule zu ermitteln.

Die Testbatterie zur Aufmerksamkeitspriifung wurde eingesetzt, um neben der

subjektiven  Einschidtzung der ADHS-Kinder ein objektives Mall  der
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Aufmerksamkeitsleistung heranziehen zu konnen. Eine Studie zur Validitét zeigte, dass
ADHS-Kinder im Vergleich zu gesunden Kontrollkindern mehr Fehler und
Auslassungen machten und eine erhohte intraindividuelle Variabilitit aufwiesen

(Foldényi et al., 2000, zitiert nach Leins 34).

Der Hawik-III-R wurde in dieser Studie zur Uberpriifung der Einschlusskriterien sowie

zur Parallelisierung der Y- und der Z-Gruppe eingesetzt.

4.2.2 Screening der Kinder fur die Z-Gruppe
Die Eingangsuntersuchung der Z-Kinder orientierte sich an der Diagnostik des

Aufmerksamkeits-Defizit-Hyperaktivitits-Syndroms nach DSM-IV (94; vgl. Kap.
4.2.1), um im Hinblick auf die Vergleichsgruppe (Kinder mit ADHS) diese Stérung
definitiv ausschlieen zu konnen.

Bei der Auswertung der Fragebogen und im Anamnesegesprach wurde darauf geachtet,
dass keine anderen psychischen Beeintrachtigungen oder neurologischen Stérungen

vorlagen.

Anzumerken ist, dass bei den Kindern der Z-Gruppe auf den Lehrerfragebogen
verzichtet wurde. Dieser Fragebogen fiir Lehrer/innen (121, nicht verdffentlicht) erfasst
Auffilligkeiten in schulischem Verhalten und schulischer Leistung (Unaufmerksamkeit,
Hyperaktivitét, Impulsivitidt, Emotionalitit, Intellektuelle Leistung, Sozialverhalten). Da
die Kinder der Z-Gruppe nur dann in die Studie aufgenommen wurden, wenn von
Seiten der Eltern keine Auffilligkeiten im familidren und Freundeskreis angegeben
wurden, wire ein auffilliger Testbogen bei unauffilliger Familien-Anamnese aufgrund
der DSM-IV-Kriterien (Kriterium C: Beeintrachtigung muss in mindestens zwei oder

mehr voneinander unabhéngigen Lebensbereichen auftreten) unerheblich gewesen.
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4.3 Das Biofeedback-Programm

4.3.1 Ableitung des EEG
Fiir die Ableitung des EEG wurden folgende Materialien verwendet:

=

4 4 4 &

Silber/Silberchlorid-Napfelektroden

Kleberinge zum Befestigen der Napfelektroden an der Gesichtshaut
Medizinischer Alkohol zur Desinfektion der Hautpartien
Peelingpaste zur Verringerung des Hautwiderstandes

Handelsiibliche Elektrodenleitpaste (ELEFIX)

Die EEG-Aktivitdit wurde nach dem internationalen 10/20-System nach Jasper (124;
vgl. Abb. 4.1) abgeleitet. Die Elektroden befanden sich an den Positionen C,, C3y, C3,,
C4; und C4,. Als Referenzelektroden dienten Al und A2, die an den Ohrlédppchen der
Kinder befestigt wurden (vgl. Abb. 4.2).

Veartax
a-20% ™ CZ e

Nasopharyngeal- ,
Elektrode Ohriappchen

Abb. 4. 1: Elektrodenpositionen nach dem internationalen 10/20-System (124)
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Abb. 4. 2: Probandin nach Anbringen
des EEG

Zu sehen sind das vertikale EOG am
linken Auge, die Erdung an der linken
Stirn, die Elektroden an Position C,,
C3f und C4; sowie A1 am linken
Ohrlappchen.

Nicht zu sehen sind die Elektroden C3,
undC4,,.

Die Elektroden C3f, C3,, C4; und C4, wurden nur an den Sitzungstagen 2 und 10
angebracht, da zur Berechnung der Langsamen Potentiale die Elektroden an C,, A1 und
A2 ausreichten. Die zusitzlichen Elektroden an Tag 2 und 10 sollten die Berechnung
weiterer EEG-Parameter ermoglichen.

Zur Artefaktkontrolle wurde ein vertikales EOG an einem Auge abgeleitet. Zusétzlich

zeichnete ein Bewegungsmelder die Atembewegungen der Kinder auf.

4.3.2 Laborgeréte
Zur Berechnung und Prisentation des Feedbacksignals wurden folgende Gerite

verwendet:

Headbox/Verstiarker/Steuereinheit: EEGS8, Contact Precision Instruments
DA-Karte (Analog-Digital-Wandlerkarte)

Trainings-Software: TTD

Feedback-Monitor

Videoiiberwachungskamera

g & 4 4 3 8

Gegensprechanlage
Die abgeleiteten Signale wurden tiber den EEG-Amplifier verstirkt und gefiltert

(Hochpassfilter 0,01 Hertz, Tiefpassfilter 40 Hertz, Zeitkonstante 16 s), anschlieBend
durch die A/D-Wandlerkarte digitalisiert und auf den Arbeitsrechner iibertragen.
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4.3.3 Die Trainings-Software: Das ,,Thought Translation Device* (TTD)

Der  Arbeitsrechner

TTD-Software,

abgeleiteten

Elektrodensignale verarbeitet und (u. a.) das Feedbacksignal berechnet. Es wurde im

Institut fiir Medizinische Psychologie entwickelt (125).

Available Sources and Filters

DAS-Source

Coritact-Soliree
EMR-Source

Read BCI-Data

PROCOMP-Source

Data Storage

compatible

Read SWTrans Data |

‘q‘_
o

BCI 2000

EEG File

Data Files

Grand Average of FFT FG

Grand Average Statistics G

DA Statistic DA

Statistical
Analysis

Abb. 4. 3: Die Funktionseinheiten des TTD (126)

In Abbildung 4.3 sind die Funktionseinheiten des TTD schematisch dargestellt.

In der linken Bildhilfte sind die verfiigbaren Datenquellen (hellblau) und Filter

(lindgriin) aufgelistet. Ein Filter ist ein in sich abgeschlossenes Unterprogramm, das

einen definierten Arbeitsschritt mit den EEG-Daten durchfiihrt.

In der Bildmitte sind die Arbeitsschritte des Versuchsleiters aufgefiihrt (hellgraue Pfeile

1-4), welche notwendig sind, um das Programm korrekt einzustellen. Die roten Pfeile

zeigen den Weg des zu verarbeitenden Signals in der Standardeinstellung des TTD an.

In der rechten Bildhilfte sind Faktoren aufgelistet, die Einfluss auf die Verarbeitung des

EEG-Signals haben (rosafarbene Kéasten: Parameter und Status-Vektoren). AuBlerdem
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sind Mboglichkeiten zur externen Verarbeitung des EEG-Signals dargestellt
(orangefarbene Késten: andere BCI2000-Programme, Statistik-Programme). Zusétzlich
ist die Standard-Feedback-Oberfliche, wie sie das Pridsentationsmodul generiert,
dargestellt.

Mit Hilfe des ,,Run- und Task Managers“ werden trialspezifische Einstellungen (ein
Trial ist eine Einzelaufgabe) des Trainings vorgenommen (Anzahl und Sequenz der 4
Aufgabentypen, vgl. Kapitel 4.4.2) .Der exakte Aufbau eines Trials hinsichtlich
Baseline-Phase, Aufgabenstellung, Feedbackphase und Verstirkerphase wird iiber den
»Sequencer definiert (vgl. Kapitel 4.4.4).

4.3.4 Artefakt-Kontrolle®
Da EEG-Signale sehr schwach sind, konnen sie leicht durch andere Signale verfélscht

werden. Neben Artefakten technischen Ursprungs, wie etwa Netzbrummen und
Spannungsschwankungen an den Elektrodenkabeln, verfdlschen Artefakte biologischen
Ursprungs das abgeleitete EEG-Signal. Hierzu sind beispielsweise Lid- und
Augenbewegungen sowie Muskelpotentiale zu zdhlen. Auch die Atmung kommt als
Artefaktquelle in Betracht. Die Atmung kann die EEG-Ableitung verfélschen, indem
durch die Atemmuskulatur Muskelartefakte auftreten, die unmittelbar Einfluss auf das
EEG der Probanden ausiiben oder indem metabolische Verdnderungen ausgelOst
werden, die negative und positive LP hervorrufen (90).

Um die Verféilschung der EEG-Ableitung auf ein Minimum zu reduzieren, kdnnen
verschiedene Methoden der Artefaktkontrolle angewendet werden. Ziel der
Artefaktkontrolle ist es, Artefakte, die durch Augenbewegungen, die Atmung und
andere Storfaktoren hervorgerufen wurden, z.B. durch Muskelbewegungen im Nacken-,
Stirn-, oder Mundbereich, zu erkennen und die entsprechenden Daten als ungiiltig zu
bewerten oder zu korrigieren. In dieser Studie wurde eine Artefaktkontrolle wihrend
des Trainings (Onlinekontrolle) und bei der Datenauswertung (Offlinekontrolle)
vorgenommen. Die in dieser Studie angewendeten Methoden der Artefaktkontrolle,

{iber die in Tabelle 4.5 einen Uberblick gegeben wird, werden im Folgenden erliutert.

® Dieser Abschnitt wurde aus der Dissertation von Ulrike Leins (34) Ubernommen. Es handelt
sich um eine gekirzte Version.
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Tab. 4. 5: Uberblick tiber die Artefaktkontrolle wahrend des Trainings (Onlinekontrolle) und bei
der Datenauswertung (Offlinekontrolle)

Onlinekontrolle Offlinekontrolle

e Kontrolle der Amplituden der am EOG und

e Kontrolle der Amplituden der am EOG der an Cz abgeleiteten EEG-Signale
und der an Cz abgeleiteten EEG-Signale (Amplituden Artefakt Check)
(Amplituden Artefakt Check) o Korrektur der an Cz abgeleiteten EEG-
e Korrektur der an Cz abgeleiteten EEG- Signale um 12% der abgeleiteten EOG-
Signale um 15% der abgeleiteten EOG- Aktivitat
Aktivitat e visuelle Datenanalyse und gegebenenfalls

Eliminierung artefaktverfalschter Daten

Die Onlinekontrolle
Die Augen- und Muskelaktivitit wurde kontrolliert, indem ein einzelner

Trainingsdurchgang (Run) als ungiiltig bewertet wurde, wenn die EOG-Aktivitit einen
Wert von 800 Mikrovolt und die abgeleitete EEG-Aktivitdt einen Wert von 200
Mikrovolt tiberstieg. Letzterem liegt die Annahme zugrunde, dass ein EEG-Wert von >
200 Mikrovolt nur mit Hilfe von Artefakten erzeugt werden kann. Dem Probanden
wurde ein ungiiltiger Trainingsdurchgang in Form eines roten Kreuzes auf dem
Probandenmonitor und eines tiefen Tones zuriickgemeldet (Abb. 4.4).

Die Augenaktivitit wurde zusitzlich mit Hilfe eines EOG-Korrekturfaktors kontrolliert.
Der Korrekturfaktor wurde in eingesetzt, da der Einfluss der Augenaktivitit
iiberwiegend die niederfrequenten LP betrifft. Die Korrektur wurde nur im aktiven
Intervall, d.h. in der Feedbackphase, vorgenommen. Hinterberger (127) unterscheidet in
Abhingigkeit von den gegebenen Bedingungen folgende Korrekturverfahren: Wenn die
LP- und EOG-Amplitude nicht in die gleiche Richtung zeigt, d.h. wenn die Amplituden
unterschiedliche Vorzeichen haben, ist keine Korrektur notwendig, da der Einfluss des
EOG den LP entgegenwirkt. Wenn die LP- und EOG-Amplitude dasselbe Vorzeichen
haben, ist das EOG in jedem Fall an den gemessenen LP beteiligt. Hier miissen zwei
Félle unterschieden werden: Wenn der theoretische Einfluss des EOG auf die LP starker
ist als die gemessenen LP selbst, so ist mit groBer Sicherheit die Polaritit der
gemessenen LP okularen Ursprungs. In diesem Fall wird kein Ausschlag im Feedback-

Signal mehr gegeben, das Feedback wird angehalten. Wenn der EOG-Anteil jedoch
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kleiner ist als die gemessenen LP, geniigt es, die LP um einen bestimmten Anteil der
EOG-Amplitude zu korrigieren. In der vorliegenden Studie wurde ein Korrekturmodus
von 15% angewendet. Das bedeutet, dass unter den entsprechenden Voraussetzungen
der gemittelte LP-Wert um 15% der gemittelten EOG-Amplitude in elektrisch positive
bzw. negative Richtung verdndert wurde.

Zuséatzlich zur Augen- und Muskel-Artefaktkontrolle, die vom TTD durchgefiihrt
wurde, wurden die EEG- und EOG-Signale vom Trainer auf dem Trainingsmonitor
tiberwacht. Muskelartefakte und Augenbewegungen konnten mit Hilfe dieser optischen
Kontrolle entdeckt und dem Probanden riickgemeldet werden. Zusitzlich konnte das
Verhalten des Probanden mit Hilfe einer Videoiibertragung beobachtet werden.

Die Atemaktivititt wurde mit Hilfe eines auf der Bauchdecke angebrachten
Bewegungssensors erfasst. Der Sensor setzt atmungsbedingte Bewegungen der
Bauchdecke in ein Spannungssignal um. Diese Vorgehensweise ermoglicht die
Bestimmung von Atemamplitude und -frequenz. Die durch den Sensor erfasste
Atemaktivitdit wurde auf dem Trainer-Monitor dargestellt und vom Trainer optisch

iiberwacht (90).

Die Offlinekontrolle
Bei der Datenauswertung wurden ebenso wie bei dem Training Trainingsdurchgédnge

(Runs), bei denen die EOG-Aktivitdt einen Wert von 800 Mikrovolt oder die abgeleitete
EEG-Aktivitdt einen Wert von 200 Mikrovolt iiberstieg, ausgeschlossen. Zusétzlich
wurden bei der Datenauswertung eine visuelle Datenanalyse vorgenommen. Wurden bei
dieser Analyse Artefakte identifiziert, wurden die Daten entsprechend korrigiert bzw.
aus der weiteren Datenauswertung ausgeschlossen (vgl. Kapitel 4.5).

In beiden Gruppen wurde die Augenaktivitit zusitzlich mit Hilfe eines EOG-
Korrekturfaktors kontrolliert. Dabei wurden von dem gemittelten EEG-Wert 12% der
gemittelten Augenaktivitit abgezogen. Hierbei wurde die jeweilige Richtung der
Augenaktivitdt mit beriicksichtigt: Wenn die EOG-Amplitude positiv war, wurde der
gemittelte LP-Wert um 12% der gemittelten EOG-Amplitude in die negative Richtung
verandert. Entsprechend erfolgte fiir eine negative EOG-Amplitude eine Korrektur in
positive Richtung. Der Offline-Korrekturmodus liegt mit 12% wunter dem
Onlinekorrekturmodus mit 15%. Nach Hinterberger (127) ist es wichtig, dass der

Onlinekorrekturmodus nicht zu gering geschitzt wird. Er empfiehlt eine groBziigige
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Schitzung, um sicher ausschlieBen zu konnen, dass Artefakte das Feedbacksignal
steuern. Bei der Datenauswertung ist es wiinschenswert, so nahe wie mdglich an dem
tatsdchlich vorhandenen EEG-Signal zu bleiben. Deshalb wird hier ein geringerer
Korrekturmodus eingesetzt.

Die mit Hilfe des Bewegungssensors erfasste Atemaktivitdt wurde im Rahmen einer
Diplomarbeit von Weber (90) fiir Probanden der LP-Gruppe analysiert und statistisch
ausgewertet. Weber kam zu dem Ergebnis, dass in der untersuchten Subgruppe keine

signifikanten Zusammenhénge zwischen den generierten LP und der Atmung auftraten.

Abb. 4. 4: Feedback bei ungultigen
Aufgaben aufgrund von Artefakten
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4.4 Training

4.4.1 Proband-Gerate-Anordnung

Im Probandenraum befanden sich der Feedback-Monitor, die FB-Lautsprecher, eine
Gegensprechanlage sowie der Verstirker, welcher die abgeleiteten Signale der
Elektroden ~ zum  Arbeitsrechner im  Nebenraum  leitete. ~ Uber  die
Videotliberwachungskamera und die Gegensprechanlage konnte das Kind beobachtet

und mit ihm kommuniziert werden (vgl. Abb. 4.5 bis 4.7).

-
A

Patient EEG-Verstarker

—
P
Feedbackbildschirm fiir Trainerbildschirm mit A/D-
visuelles Feedback Wandlerkarte und TTD-Software

Abb. 4. 5: Anordnung der Gerate wahrend des Neurofeedbacktrainings
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Abb. 4. 6 und Abb. 4. 7: Setting im Probandenraum

4.4.2 Aufbau des Trainings
Das Training bestand aus 10 Sitzungen, die innerhalb von zwei bis drei Wochen

abgehalten wurden. In der Regel fanden Sitzung 1-5 in der ersten Woche statt (von

Montag bis Freitag), Sitzung 6-10 in der zweiten Woche. Nur in Ausnahmefillen

(Geburtstag, Krankheit, Feiertag) wurden fehlende Sitzungen in der dritten Woche

nachgeholt. Die Sitzungen fanden nachmittags statt und dauerten etwa eine Stunde.

In der Y-Gruppe waren die 10 Trainings-Sitzungen Bestandteil eines

Therapieprogrammes einer anderen Studie (Therapieblock 1; vgl. 34).

Eine Sitzung setzte sich aus mehreren Trainingsdurchgiingen zusammen. Je nach Alter

und Motivation trainierten die Kinder im Schnitt iiber 4 Durchginge.

Ein Durchgang bestand aus 38 Aufgaben in festgelegter Reihenfolge der im Folgenden

erlduterten vier Aufgabentypen (vgl. hierzu Abb. 4.8):

1. Aufgabentyp ,,Feedback-Negativierung® (NegFB): Der Ball soll in das obere Tor
gelenkt werden; die Ballbewegung bleibt dabei sichtbar und wird zusédtzlich
akustisch dargestellt (Klaviertone in unterschiedlicher Tonhdhe); bei richtig geldster
Aufgabe erscheint ein lachendes Gesicht, bei nicht geloster Aufgabe blinkt das
richtige Tor.
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2. Aufgabentyp ,,Feedback-Positivierung“ (PosFB): Den Ball soll wie unter 1.
beschrieben in das untere Tor gesteuert werden.

3. Aufgabentyp ,,Transfer-Negativierung® (NegT): Der ,,unsichtbare* Ball soll ohne
visuelle und akustische Riickmeldung in das obere Tor gelenkt werden; bei richtig
geloster Aufgabe erscheint ein lachendes Gesicht, bei nicht geloster Aufgabe blinkt
das richtige Tor.

4. Aufgabentyp ,,Transfer-Positivierung* (PosT): Der ,,unsichtbare* Ball soll wie unter

3. beschrieben in das untere Tor gesteuert werden.

Negativierungs- und Positivierungs-Aufgaben waren jeweils mit 50% vertreten; 75%

der Aufgaben waren Feedback-Aufgaben, 25% Transferaufgaben.

Abb. 4. 8. Szenarien auf dem Feedback-Monitor:

Dargestellt ist die Feedbackoberflache auf dem Monitor unter der Feedback-Bedingung (oben)
und Transferbedingung (unten). Das gelb umrandete Tor stellt das Zieltor dar, in dessen
Richtung der Ball geschossen werden soll. Unter der Feedbackbedingung wurde den Kindern
durch den gelben Ball der Aktivierungszustand des Kortex rickgemeldet. Unter beiden
Bedingungen wurden die Probanden nach dem korrekten Ausfihren der Aufgabe durch ein
lachendes Gesicht verstarkt. Abb. aus Leins (34).
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4.4.3 Instruktionen
Die Aufgabe des Kindes bestand darin, innerhalb der vorgegebenen Zeitspanne (5,5

Sekunden) den Ball mit Hilfe seiner Hirnpotentiale entweder in das obere oder in das
untere Tor zu lenken. Ein akustisches Signal (Computerstimme ,,hoch* oder ,.tief*) gab
vor jeder Aufgabe das ,.Zieltor” an; das entsprechende Tor wurde zusétzlich farbig
hervorgehoben.

Den Kindern wurde erklért, dass sie den Ball und damit die Aktivitdt ihres Kortex mit
thren Gedanken beeinflussen konnen. Durch  Ausprobieren verschiedener
Gedankenstrategien sollten sie selbst herausfinden, wie der Ball zu steuern ist. Wichtig
dabei war, dass die Kinder verstanden, dass es keine allgemeingiiltige Regel oder gar
ein Rezept gibt (128), sondern dass jedes Kind seine eigene, ganz individuelle Strategie
entwickeln muss. Den Kindern wurde der Zusammenhang erklirt, und sie erhielten
Hilfestellungen in Form von Bildern. Immer dann, wenn sie den Ball in das obere Tor
zu lenken hatten, sollten sie interessante, aufregende oder spannende Dinge denken,
beispielsweise an den Startschuss bei einem Wettrennen, weil solche Bilder
moglicherweise ihr Gehirn ,,wach machen®. Der Ball bewegte sich dann in Richtung des
oberen Tores, wenn die Kinder durch ihre Gedankenstrategien die zentralen
Kortexareale negativieren konnten. Musste der Ball in das untere Tor geschossen
werden, sollten sie an Dinge denken, die langweilig, ermiidend oder entspannend sind,
beispielsweise an eine Gutenachtgeschichte, weil durch diese Bilder ihr Gehirn
vielleicht eher ,,miide* wird. Produzierten die Kinder dabei ein positives Potential, ging

der Ball in das untere Tor.

4.4.4 Trial-Aufbau
Der schematische Aufbau einer Einzelaufgabe (Trial) ist in Abb. 4.9 dargestellt. Jedes

Trial ist in drei Phasen unterteilt: eine Vorbereitungsphase (,,Pause®), eine aktive Phase
(,,Feedback 1) und eine abschlieBende Verstirkerphase (,,Feedback 2°). Am Ende der
Vorbereitungsphase wurde von Sekunde 1,9 bis 2,0 die Baseline berechnet. Zu Beginn
der Feedbackphase 1 wurde die Aufgabe gestellt (Computerstimme und Aufblinken des
Tores, vgl. Kapitel 4.4.3). Die aktive Phase dauerte 5,5 Sekunden. In der Feedbackphase
2 wurde mitgeteilt, ob sie die Aufgabe korrekt oder nicht korrekt geldst hatten oder ob
die Aufgabe aufgrund zu grofler Artefakte nicht gewertet wurde. Zur Bewertung, ob
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eine Aufgabe richtig oder falsch beantwortet wurde, wurde das Potential iiber die Zeit
integriert. Eine Aufgabe wurde also auch dann als richtig gelost gewertet, wenn die VP
den Ball die meiste Zeit in der richtigen Bildhélfte gehalten hatte bzw. wenn am Ende
des Trials die Flidche unter der Kurve, die der Ball zuriickgelegt hatte, im richtigen Feld
groBer als im falschen.

Das Ausmal} der Negativierung bzw. der Positivierung und damit das Ausmal} der

Ablenkung des Balles von der Mittellinie wurde als Integral von

C,—0,5(A1 + A2)] — 15%VEOG

berechnet. Die aktuellen Verédnderungen der Hirnaktivitdt wurden dabei immer auf die
Baseline bezogen. Wie bereits beschrieben, wurden wihrend des Trainings vom EEG
15% des EOG abgezogen (Online-Korrektur), wihrend der Auswertungen dagegen nur
12% (Offlinekorrektur).

4.4.5 Belohnung
Jede richtig geloste Aufgabe wurde vom Computer mit einem groen lachenden Gesicht

und einem angenehmen akustischen Signal belohnt (Abb. 4.10).

Zusétzlich erhielt das Kind pro lachendes Gesicht einen Punkt. Fiir 10 solcher Punkte
gab es einen Belohnungspunkt, der auf einer Belohnungskarte mit 12 Feldern
eingezeichnet wurde. Jede volle Belohnungskarte konnte gegen Spielzeug oder

StiBigkeiten im Gegenwert von 75 Euro-Cent eingetauscht werden.
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4.5 Datenanalyse
4.5.1 Bearbeitung der Rohdaten
Die Rohdaten wurden durch das TTD analysiert. Alle Trainingsdurchgéinge wurden vor
der Datenanalyse manuell auf Storungen iiberpriift. Daten aus Sitzungen, in denen
Storungen aufgetreten waren (z.B. Computer abgestiirzt, Elektroden abgefallen,
schlechte Impedanzen), wurden bei der Auswertung nicht beriicksichtigt. Zusétzlich zu
dieser manuellen Auslese wurde die in Kapitel 4.3.4 beschriebene Offlinekorrektur
durchgefiihrt.
Die Daten der ersten Sitzung wurden ebenfalls nicht ausgewertet, da diese der
Kontaktaufnahme zwischen Trainer und VP Einfilhrung und der Einweisung in den
Ablauf des Trainings diente.
Von jeder Sitzung wurden Mittelwert und Standardabweichung berechnet, und zwar
von den EEG- und EOG-Messungen, getrennt fiir die vier Aufgabentypen und der
Differenz zwischen den beiden Feedback- bzw. Transferaufgaben:
= Negativieren im Feedback (=NegFB)
= Positivieren im Feedback (=PosFB)

Differenzierung im Feedback (=DiffFB)

=

= Negativieren im Transfer (=NegT)
= Positivieren im Transfer (=PosT)
=

Differenzierung im Transfer (=DiffT).

4.5.2 Normalverteilung
Alle Datensitze (NegFB, PosFB, DiffFB, NegT, PosT, DiffT) wurden mittels Shapiro-

Wilk W Test auf Normalverteilung tberpriift. Durch einzelne Ausreiler war bei
wenigen Datensédtzen keine Normalverteilung gegeben. Ein Logarithmieren der Werte
ist nicht moglich, weil die Potentiale auch im negativen Zahlenbereich liegen. Daher
wurde der Test nach Ausschluss entsprechender Ausreifler wiederholt, wodurch in der
Regel eine Normalverteilung erreicht werden konnte. Da dabei an den p-Werten keine
wesentlichen Verdanderungen auftraten und weil sich die Normalverteilungskurve auch
mit dem entsprechenden Ausreiler ausgesprochen symmetrisch darstellte, konnten die
Ausreifler in den Datensédtzen belassen und eine Normalverteilung angenommen

werden. Wurde durch Ausschluss von Ausreiflern keine Normalverteilung erreicht,
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konnte dennoch - ebenfalls aufgrund der Symmetrie der Verteilungskurve - eine
Normalverteilung angenommen werden.

Alle statistischen Analysen wurden im Institut fiir Medizinische Biometrie Tiibingen
durchgefiihrt. Es wurde hierfiir ,,JJump In“, Version 5.1 (SAS Institute hc., Cary, NC
27513) verwendet. Es wird darauf hingewiesen, dass aus programmtechnischen und
mathematischen Griinden auf der Ordinate negative Potentiale - entgegen
neurologischer Konvention - nach unten und positive Potentiale nach oben abgetragen

sind.

4.5.3 Vorgehen zur Uberprufung der Fragestellungen zum Lernverlauf
Wegen der zu kleinen Stichprobe und der enormen Streuung der EEG-Mittelwerte einer

Sitzung jedes Kindes (r* = 0,03) konnte nicht mit Regressionsanalysen gearbeitet
werden. Die Fragestellungen zum Lernverlauf (vgl. Kapitel 3.6) wurden deshalb mit
einer Kovarianzanalyse iiberpriift. Dabei war die Zielgrof3e das Ausmal} der Potentiale

eines Sitzungstages.

4.5.3.1 Zu den Fragestellungen 1 und 2
Zur Beurteilung des Lernverlaufes der Z- bzw. der Y-Gruppe wurde die Einflussgrofle

»ditzung® auf statistische Signifikanz tiberpriift, d.h. es wurde iiberpriift, ob sich die
Potentiale im Laufe der Sitzungen signifikant voneinander unterscheiden. Dabei wurde
erstens keine chronologische Reihenfolge der Sitzungen beachtet. Die Signifikanz
bezieht sich deshalb auf die beiden Sitzungen mit der groBten Potentialdifferenz.
Zweitens stellten die Potentiale, die {iberpriift wurden, den Mittelwert der Sitzungen
aller Kinder dar, es wurde also nicht zwischen der Y- und der Z-Gruppe unterschieden.

Deshalb werden zusétzlich die Lernverldufe der Z- und der Y-Gruppe rein deskriptiv
beschrieben. Dazu wurden die Mittelwerte der Feedback-Lernkurven sowie die der
Transfer-Lernkurven aus der TTD-Analyse in Excel-Grafiken tibertragen (Abb. 5.10 bis
Abb. 5.13), anhand derer die Beschreibung der Lernverldufe (rein deskriptiv) erfolgt.
Die Lernverldaufe werden als Liniendiagramme prisentiert. Dies ist zwar statistisch nicht
korrekt, da es sich um diskrete GroBen (einzelne Sitzungen) handelt. Dennoch wurde

diese Darstellung gewihlt, um den Lernverlauf besser nachvollziehbar zu machen.
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4.5.3.2 Zur 3. Fragestellung
Mit der Kovarianzanalyse wurde der Einfluss der ,,Gruppe™ auf die Verdnderung der

Potentiale betrachtet. Dabei wurden die Mittelwerte der S2 bis S10 von der Y-Gruppe
gebildet und auf einen statistisch signifikanten Unterschied mit dem Mittelwert der
Sitzungen der Z-Gruppe verglichen.

AuBerdem wurde die Interaktion zwischen Gruppe und Sitzung (,,Gruppe x Sitzung*) in
Hinblick auf die Verdnderung der Potentiale betrachtet. Dadurch konnten die
Mittelwerte der einzelnen Sitzungen der Y-Gruppe mit denen der Z-Gruppe verglichen
werden.

Zusétzlich erfolgt der Gruppenvergleich der Lernverldufe ebenfalls deskriptiv anhand

der Excel-Graphiken.

4.5.3.3 Zur 4. Fragestellung
Fiir die vierte Fragestellung zum Lernverlauf wurden die Parallelisierungsparameter

(Alter, Geschlecht, IQ) in die Kovarianzanalyse mit aufgenommen.

Es ist darauf zu achten, dass ein direkter Vergleich zwischen den Ergebnissen der
Kovarianzanalyse und den Beschreibungen der deskriptiven Statistik zum Lernverlauf
nur bedingt moglich ist. Bei der deskriptiven Statistik (Excel-Grafiken zu den Fragen 1-
3) wurde mit den Mittelwerten der Rohdaten (EEG-Daten) gearbeitet. Die
Kovarianzanalyse wurde mit denselben Mittelwerten durchgefiihrt, hier wurden jedoch
die Rohdaten-Mittelwerte in sogenannte ,Least-Square-Means* (LSM) umgerechnet.
Die Berechnung dieser ,,Mittelwerte der kleinsten Quadrate® wurde durchgefiihrt, da die
Anzahl der Sitzungen pro Tag und Gruppe nicht konstant war (bei manchen Vpn
konnten einzelne Sitzungen aufgrund technischer Storungen nicht ausgewertet werden).
Die EinflussgroBe ,,Sitzung® wurde so iiber die Berechnung der ,Mittelwerte der
kleinsten Quadrate® neutral gehalten. Sdmtliche F-Werte, p-Werte, Koeffizienten und
Konfidenzintervalle beziehen sich auf diese LSM.

Um dennoch einen indirekten Vergleich zwischen der deskriptiven Statistik und der
Kovarianzanalyse zu ermoglichen, werden in den Datentabellen - wenn moglich - beide
Mittelwerte angegeben. Beim Vergleichen der Rohdaten-Mittelwerte mit den LSM kann
man feststellen, dass die Werte nur minimal voneinander abweichen (vgl. beispielsweise

Tab. 5.1 und 5.2).
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4.5.4 Vorgehen zur Uberprufung der Fragestellungen zum Lernerfolg
Dieser Arbeitsschritt ist notwendig, um fiir die Kovarianzanalyse eine Chronologie zu

erzwingen. Damit gelten fiir jede Lernkurve die gleichen Voraussetzungen, so dass die

Ergebnisse der einzelnen Lernkurven miteinander verglichen werden konnen. Der

Lernerfolg wurde deshalb definiert als das gleichzeitige Vorhandensein zweier

Bedingungen:

1. Die Verdnderung der Mittelwerte der Potentiale aus den ersten beiden Sitzungen
zum Mittelwert der letzten beiden Sitzungen muss signifikant sein.

2. Diese Verdnderung muss in die richtige Richtung verlaufen, d.h. dass der Mittelwert
der letzten beiden Sitzungen bei den Negativierungs-Bedingungen negativer sein
muss als der Mittelwert der ersten beiden Sitzungen. Analog dazu muss bei den
Positivierungs- und Differenzierungs-Bedingungen der Mittelwert der letzten beiden

Sitzungen im Vergleich zum Mittelwert der ersten beiden Sitzungen positiver sein.

Der Lernerfolg wird fiir zwei qualitativ unterschiedliche Kriterien untersucht. Zum
einen duflert sich der Lernerfolg in der Fahigkeit zur Selbstkontrolle iiber negative oder
positive Potentiale. Hierfiir werden die eingangs beschriebenen Bedingungen 1
(signifikante Veranderung der Potentiale) und 2 (richtige Steigung) auf die Aufgaben-
typen NegFB, PosFB, NegT und PosT bezogen, deren Potentiale gemessen werden.

Die zweite Lernerfolgs-Qualitdt kommt in der Fahigkeit zur Differenzierung zwischen
negativen oder positiven Potentialen zum Ausdruck. Dabei werden die Bedingungen auf
die Verdanderungen der Potentiale bei DiffFB und DiffT bezogen, deren Potentiale

berechnet werden.

Zur Berechnung einer Verdnderung der Potentiale tiber die Zeit wurde von jeder Gruppe
der Mittelwert aus den Sitzungen 2 und 3 gebildet und mit dem Mittelwert aus den
Sitzungen 9 und 10 verglichen.

Die Verdnderung der Potentiale wurde wieder mittels Kovarianzanalyse liberpriift. Im
Wesentlichen wurden dieselben Arbeitsschritte vorgenommen wie bei der

Kovarianzanalyse zum Lernverlauf.
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4.5.4.1 Zu den Fragestellungen 5 und 6
Zur Beurteilung des Lernerfolges der Z- bzw. der Y-Gruppe wurde die Einflussgrofie

,»Sitzung* auf statistische Signifikanz tiberpriift.

4.5.4.2 Zur 7. Fragestellung
Zum Vergleich des Lernerfolges der beiden Gruppen wurde der Einfluss der ,,Gruppe*

sowie die Interaktion zwischen Gruppe und Sitzung (,,Gruppe x Sitzung®™) auf die

Zielgrofe betrachtet.

4.5.4.3 Zur 8. Fragestellung
Es wurden erneut die Parallelisierungsparameter (Alter, Geschlecht, IQ) in die

Kovarianzanalyse mit aufgenommen.

4.6 Ausschluss einer VP
Wiéhrend der Datenauswertung wurden bei einer VP ungewohnliche Lernkurven

beobachtet. Zur Verdeutlichung sind in Abb. 4.11 die Lernkurven aller 18 Z-Kinder fiir
die Positivierungs-Aufgabe im FB dargestellt. Man erkennt, dass einige der Ausrei3er
zu einer VP gehoren (Z21 mit dem Symbol ,,e* versehen). Z21 ist die einzige VP, die
von Beginn an starke positive Potentiale erzeugen konnte. Bei der Durchsicht der
Trainingsprotokolle fiel auf, dass Z21 ebenfalls die einzige VP ist, die bei den Aufgaben
PosFB und PosT konstante Trefferquoten zwischen 90 und 100% erzielte (vgl. Abb.
4.12 und 4.13). Im Gegensatz zu den meisten anderen Kindern der Z-Gruppe erreichte
die VP bei den Negativierungs-Aufgaben nur geringe Trefferquoten, die zudem von
Sitzung zu Sitzung enormen Schwankungen unterlagen (20-70%).

Z21 war urspriinglich von der Mutter mit Verdacht auf ADHS vorgestellt worden. Da
aber die Verhaltensproblematik nur fiir einen Lebensbereich (Schule) bestand, wurde
das Kind als Nicht-ADHS-Kind diagnostiziert. Aufgrund der beschriebenen EEG-
Befunde handelt es sich hierbei moglicherweise um eine falsch-negative Diagnose. Aus

diesem Grund gingen die Daten von Z21 nicht in die Analyse ein.
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Abb. 4. 11: Lernkurve PosFB der Z-Kinder mit Z21 (= o)

Die Pfeile kennzeichnen die Potentiale von Z21 bei Positivierungsaufgaben mit Feedback. Sie
heben sich deutlich von den Potentialen der anderen Kinder ab.
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Abb. 4. 12: Lernkurven von Z21 im Feedback
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Abb. 4. 13: Lernkurven von Z21 im Transfer
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5. Ergebnisse

5.1 Ergebnisse der Kovarianzanalyse zum Lernverlauf

Bei der Kovarianzanalyse zum Lernverlauf wurde der Einfluss der Gruppe, der Sitzung
sowie der Parallelisierungsparameter Alter, Geschlecht und Intelligenz auf die
Verianderung der Potentiale tiberpriift. Es wurden auch die Interaktionen dieser finf
Variablen in allen Kombinationen betrachtet. Da es fiir simtliche Wechselwirkungen
keine signifikanten Ergebnisse gab, werden im Folgenden die Ergebnisse der
Kovarianzanalyse ohne Interaktionen dargestellt.

Aufgrund der Ergebnisse der Kovarianzanalyse zum Einfluss der Gruppe auf die
ZielgroBe ist es sinnvoll, die Fragestellungen nicht der Reihe nach zu besprechen (vgl.
Kapitel 3.6 und 4.5), sondern mit der dritten und vierten Frage (Unterschiede im
Lernverlauf zwischen gesunden und ADHS-Kindern sowie Einfluss der
Parallelisierungsparameter auf den Lernverlauf) zu beginnen.

Bei Betrachtung der Ergebnisse sollte unterschieden werden, ob es sich um gemessene
Werte handelt (NegFB, PosFB, NegT und PosT), oder um die aus diesen Werten
berechneten Differenzen (DiffFB und DiffT). Die Differenzen bringen das Verhiltnis
der im Feedback bzw. im Transfer gemessenen negativen und positiven Potentiale zum
Ausdruck. Das jeweilige Ergebnis ist abhingig von den gemessenen Potentialen bzw.

steht mit ihnen in kausalem Zusammenhang.
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5.1.1 Fragestellung 3 — Einfluss der Gruppe auf den Lernverlauf
Die EinflussgroBle ,,Gruppe™ hat bei keiner der 6 Bedingungen einen signifikanten

Einfluss auf die Verdnderung der Potentiale. Die ,,Least-Square-Means* (Mittelwerte
der kleinsten Quadrate, vgl. Kap. 4.5.3.3) sowie die Mittelwerte aus den Roh-EEG-
Daten iiber S2-S10 (vgl. Tab. 5.1) lassen jedoch erkennen, dass die gemessenen
Potentiale der Y-Gruppe in allen Bedingungen weniger im negativen Bereich liegen als
die Potentiale der Z-Gruppe (um 3 pV bis 5 uV Unterschied zwischen den Gruppen).

Da die F-Werte in den Bedingungen NegFB, PosFB und NegT grofer als 1 sind, konnte

eine groflere Stichprobe signifikante Unterschiede hervorbringen.

Tab. 5. 1: Einfluss der Gruppe auf den Lernverlauf

LSM = Least-Square-Mean in pV; MW = Mittelwert in yV; * Der Mittelwert wurde aus den

Potentialen der Sitzungen 2 bis 10 der Y- Gruppe bzw. der Z-Gruppe berechnet

LSM LSM MW MW

FRASIS | [pRbiEns Y-Gruppe Z-Gruppe Y-Gruppe Z-Gruppe

NegFB* 1,10 0,31 -3,59 -6,76 -5,30 -6,84
PosFB* 3,71 0,07 -3,06 -7,84 -4,48 -8,76
DiffFB* 0,43 0,52 0,53 -1,08 0,82 -1,92
NegT* 1,83 0,19 -1,09 -4,46 -3,12 -4,30
PosT* 0,75 0,40 -2,95 -5,77 -3,57 -6,29
DiffT* 0,03 0,87 -1,86 -1,31 -0,45 -1,99

5.1.2 Fragestellung 4 — Einfluss der Parallelisierungsparameter auf den
Lernverlauf

5.1.2.1 Einfluss des Alters

Das Alter hat keinen Einfluss auf die Verdanderung der Potentiale. Da auch die F-Werte
kleiner als 1 sind und demnach zu vermuten ist, dass auch eine groBBere Stichprobe keine
Verdnderung der Signifikanzwerte bewirken wird, wird auf die Darstellung der

einzelnen Werte verzichtet.
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5.1.2.2 Einfluss des Geschlechts
In den Bedingungen PosFB und NegT hat das Geschlecht einen signifikanten Einfluss

auf die Verdanderung der Potentiale (vgl. Tab. 5.2): Die Jungen produzierten signifikant
negativere Potentiale als die Méadchen.

Bei der Betrachtung der Mittelwerte féllt auf, dass die Jungen nicht nur bei den
signifikanten Bedingungen PosFB und NegT, sondern auch bei den beiden anderen
gemessenen Bedingungen (NegFB und PosT) deutlich negativere Potentiale
produzierten als die Méddchen. Bei diesen beiden Bedingungen ist der F-Wert groBer als
1, so dass eine grofere Stichprobe eventuell einen signifikanten Einfluss des

Geschlechts bei diesen beiden Bedingungen hervorbringen kdnnte.

Tab. 5. 2: Einfluss des Geschlechts auf den Lernverlauf

LSM = Least-Square-Mean in pV; MW = Mittelwert in pV; 1 = Madchen; 2 = Jungen; * Der
Mittelwert wurde aus den Potentialen der Sitzungen 2 bis 10 der Y- und Z-Gruppe berechnet

F-Wert p-Wert LSM 1 LSM 2 MW 1 MW 2
NegFB* 3,03 0,08 -2,62 -7,73 -1,83 -8,19
PosFB* 7,53 0,006 -2,14 -8,76 -1,74 -9,10
DiffFB* 0,40 0,53 0,48 -1,02 0,09 -0,91
NegT* 4,78 0,03 -0,12 -5,44 0,10 -5,61
PosT* 1,06 0,30 -2,73 -5,99 -2,30 -6,28
DiffT* 0,41 0,52 -2,63 -0,54 -2,40 -0,67

5.1.2.3 Einfluss des 1Q
Der Intelligenzquotient hat in den Bedingungen NegFB und NegT signifikanten

Einfluss auf die Verdnderung der Potentiale (vgl. Tab. 5.3). Der Koeffizient, welcher
die Steigung darstellt, ist bei diesen beiden Bedingungen positiv. Mit steigendem 1Q
nimmt also das Ausmal} des negativen Potentials zu.

Die F-Werte der Bedingungen DiffFB und DiffT sind grofer als 1. Bei einer groferen

Stichprobe konnte hier eventuell ein signifikanter Einfluss des 1Q aufgezeigt werden.
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Tab. 5. 3: Einfluss des IQ auf den Lernverlauf

* Der Koeffizient bezieht auf die LSM der einzelnen Sitzungen, welche aus den Potentialen der
Y- und der Z-Gruppe berechnet wurden

F-Wert p-Wert Koeffizient 95%-Konfidenzintervall
NegFB* 417 0,043 0,28 0,01-0,56
PosFB* 0,88 0,348 0,11 -0,12-0,33
DiffFB* 2,46 0,118 -0,18 -0,40 - 0,05
NegT* 4,63 0,033 0,25 0,02-0,47
PosT* 0,23 0,635 0,07 -0,22 - 0,37
DiffT* 1,24 0,266 -0,17 -0,48 - 0,13

5.1.3 Fragestellung 1 und 2 — Einfluss der Sitzung auf den Lernverlauf
Da es statistisch gesehen keinen Gruppenunterschied im Lernverlauf gibt, gelten die

folgenden Angaben sowohl fiir die Y- als auch fiir die Z-Gruppe.

Bei diesem Test wurden alle Sitzungen miteinander verglichen, ohne dabei die
chronologische Reihenfolge der Sitzungen zu beachten. Die Signifikanz bezieht sich
deshalb auf die beiden Sitzungen mit der groBBten Potentialdifferenz (vgl. Tab. 5.5; grau
unterlegte Felder markieren die beiden Sitzungen mit der gréfiten Potentialdifferenz).
Eingetragen sind nur die LSM, mit denen die Signifikanzen berechnet wurden. Fiir
diese Berechnung wurde der LSM aus den Sitzungen der Z- und der Y-Gruppe gebildet.
Wie in Tabelle 5.4 ersichtlich, hat die Sitzung in den Bedingungen NegFB, DiffFB und
NegT einen signifikanten Einfluss auf die Verdnderung der Potentiale.

Bei den Bedingungen PosFB und PosT ist der F-Wert groBer als 1. Dennoch wére auch
bei einer groBeren Stichprobe keine (zumindest wiinschenswerte) Signifikanz zu
erwarten gewesen, da erstens die beiden Sitzungen mit der grofSten Potentialdifferenz
zeitlich nah aneinander und innerhalb der ersten Trainingswoche liegen und zweitens in
threm Verlauf negativer und nicht positiver werden (vgl. Tab. 5.5).

Eine ausfiihrliche Beschreibung des Lernverlaufes — jeweils fiir die Z- und Y-Gruppe

getrennt — erfolgt in Kapitel 5.2.3.
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Tab. 5. 4: Einfluss der Sitzung auf den Lernverlauf

F-Wert p-Wert
NegFB 2,03 0,046
PosFB 1,10 0,366
DiffFB 2,82 0,006
NegT 2,18 0,030
PosT 1,97 0,052
DiffT 0,67 0,718

Tab. 5. 5: LSM in pV der Sitzungen zum Lernverlauf

* Der Mittelwert der jeweiligen Sitzung wurde aus den Potentialen beider Gruppen gebildet;
grau unterlegte Potential-Mittelwerte einer Spalte markieren die beiden Sitzungen mit der
gréRten Potentialdifferenz

Sitzung NegFB PosFB DiffFB NegT PosT DiffT
2% -0,88 -3,48 -2,59 1,57 -0,17 -1,71
3* 0,38 -2,95 -3,34 3,57 2,82 -0,79
4* -6,41 -8,18 -1,78 -3,11 -8,13 -5,03
5* -5,84 -9,48 -3,68 -3,05 -6,65 -3,65
6* -5,78 -5,86 -0,07 -4,53 -5,29 -0,77
7* -4,67 -4,07 0,59 -3,28 -4,51 -1,24
8* -4,98 -4,58 0,38 -2,77 -3,80 -1,00
o -10,28 -6,77 3,51 -8,29 -7,20 1,09
10* -8,11 -3,68 4,51 -5,10 -6,32 -1,15

115




Il — Empirischer Teil

5.2 Ergebnisse der deskriptiven Statistik zum Lernverlauf

5.2.1 Idealer Lernkurven-Verlauf

Bevor die ausfiihrliche, rein deskriptive Beschreibung des Lernverlaufes erfolgt, soll ein
theoretischer, idealer Lernkurven-Verlauf beschrieben werden. In der Literatur findet
sich kein Kriterium, das im Zusammenhang mit der Steuerung der LP den Zustand des
,»Gelernten definiert. Ebenfalls fehlen theoretische Auseinandersetzungen, wie das
Lernen zum Erwerb von Selbstkontrolle der LP verléutft.

Im Allgemeinen unterscheidet man das explizite Lernen vom impliziten (27). Ersteres
beschreibt das bewusste Lernen von Fakten, Regeln oder Zusammenhdngen. Ein
Beispiel wire das Erlernen einer Fremdsprache im Jugend- oder Erwachsenenalter.
Vokabeln und Grammatik werden gezielt ,,gepaukt®. Das Gelernte kann mit ,,wissen,
dass...“ umschrieben werden und muss bewusst erinnert werden.

Implizites Lernen ist dagegen unbewusstes Lernen im Sinne von ,,nicht wissen, dass
man oder was man‘ gelernt hat. Das Gelernte kann mit ,,wissen, wie...“ umschrieben
werden und entzieht sich in der Regel direkter Verbalisierung. Ein Beispiel hierzu wére
das Erlernen der Muttersprache von Geburt an.

Ebenfalls in den Bereich des impliziten Lernens einzustufen ist das motorische Lernen.
Auch hier ist es schwer, auszuformulieren, was genau zu tun ist, um das Laufen, das
Fahrradfahren oder das Schwimmen zu lernen. Effektive Methoden beim Erlernen
motorischer Fihigkeiten sind — neben den kérperlichen Ubungen — das Lernen am
Modell, bei dem ein Vorbild dazu dient, Bewegungsabldufe nachzuahmen, oder das
mentale Training, bei dem der beobachtete Handlungsablauf auf hdherer
Regulationsebene aktualisiert wird, ohne zur Ausfiihrung zu gelangen und ohne
Gegenstand verbaler Kommunikation zu sein. Allein Visualisierung und
Vorstellungskraft kénnen hier neben den physischen Ubungen helfen, motorische
Fertigkeiten zu erlernen und zu perfektionieren.

Es kann davon ausgegangen werden, dass die Selbstkontrolle kdrperlicher Funktionen,
also auch der LP, implizit gelernt wird.

Entsprechend wird auf Untersuchungen zu motorischen Lernprozessen zuriickgegriffen,
welche in der Vergangenheit gut untersucht worden sind. Nach einer aus drei Stufen
bestehenden Lerntheorie von Fitts (1964, zitiert nach 129) beginnt der Lernprozess zur

Erlangung motorischer Fertigkeiten mit einer kognitiven Phase, in der relativ rasche
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Fortschritte gemacht werden. In der zweiten, assoziativen Phase verlangsamt sich der
Lernprozess. Als drittes kommt es zur Automatisierung der erlernten Bewegung,
weshalb dieser Lernabschnitt als die autonome Phase bezeichnet wird. In dieser Phase
kann der Handelnde die Bewegung sicher und schnell ohne besondere oder bewusste
Aufmerksamkeit ausfiihren. Die Beobachtung, dass sich eine Fertigkeit in einer frithen
Lernphase sehr schnell verbessert, sich diese Verbesserung spiter jedoch deutlich
verlangsamt, ist als das ,,Potenzgesetz der Ubung“ bekannt (Newell & Rosenbloom
(1981, zitiert nach 130). Newell & Rosenbloom (1981) konnten viele Beispiele fiir diese
GesetzmiBigkeit beschreiben, so dass sie es als universelles Gesetz der Ubung
bezeichneten. Eine Kurve, die zu Beginn stark, spédter dann schwicher ansteigt,
bezeichnet man als degressiv steigend (vgl. Abb. 5.1 (fiktive Daten) und Abb. 5.8
(Daten von VP Y32)). Die Auswahl der Datenpunkte in Abbildung 5.1 erfolgte
aufgrund der Nomenklatur:

Ein positives Potential besitzt ein positives Vorzeichen, die Pos-Lernkurve sollte
deshalb im positiven uV-Bereich liegen. Sie verlduft degressiv steigend und liegt {iber
der Neg-Lernkurve. Ein negatives Potential besitzt ein negatives Vorzeichen, die Neg-
Lernkurve sollte deshalb im negativen pV-Bereich liegen und degressiv fallend
verlaufen. Der degressive Verlauf der Kurven kann durch die Theorie des ,,Decken-
Effekts* (Trimmel (1987), zitiert nach 108) erkldrt werden, bei der eine Steigerung der
Potentiale ins Unendliche nicht moglich ist (siehe unter Kapitel 6.1.3.3).

Die Aufspaltung dieser beiden Kurven erfolgt bei 0 pV. Die Differenzierungs-
Lernkurve ist ein rein rechnerisches Konstrukt aus der Differenz ,,Positivierung —
Negativierung® (vgl. in Abb. 5.1). Sie verlduft wie die Pos-Lernkurve degressiv
steigend und liegt bei korrekter Aufspaltung immer im positiven pV-Bereich (grau
unterlegter Kurvenbereich®). Negative Werte in der Diff-Lernkurve deuten demnach auf
eine ,,verkehrte Aufspaltung® hin, d.h. dass die von den Vpn produzierten Potentiale

wihrend der Neg-Aufgaben positivere Werte haben als wihrend der Pos-Aufgaben.

* Da es sich um diskrete GroRen (einzelne Sitzungen) handelt, beginnt die korrekte Aufspaltung
selbstverstandlich nicht bei der Kreuzung von Diff-Lernkurve und X-Achse, sondern beim
nachsten X-Achsen-Abschnitt (nachste Sitzung).
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Abb. 5. 1: Idealer Lernkurven-Verlauf anhand fiktiver Daten

Die Schraffierung kennzeichnet das Ausmal} der Differenzierung; gilt fir die Abb. 5.2-5.13

5.2.2 Lernkurven einzelner Kinder

Da es bisher nur wenig Informationen iiber den Lernverlauf bei der Erlangung von

Selbstkontrolle iiber langsame kortikale Potentiale gibt, sollen vor der Beschreibung des

Gruppenlernverlaufes zuerst einige Lernverldufe einzelner Kinder betrachtet werden.

Sie verdeutlichen, welche individuellen Lernverldufe der Gruppenanalyse zugrunde

liegen. Die Lernverldaufe von Z10 (vgl. Abb. 5.4 und Abb. 5.5) und Y39 (vgl. Abb. 5.6

und Abb. 5.7) wurden besonders hdufig beobachtet und kommen in beiden Gruppen

vor. Die Lernverldufe von Y34 (vgl. Abb. 5.2 und Abb. 5.3) und Y32 (vgl. Abb. 5.8 und

Abb. 5.9) stellen Verlaufsformen dar, die jeweils nur einmal beobachtet wurden.

Samtliche pV-Angaben wurden im Text aus Griinden der besseren Lesbarkeit gerundet.

Die exakten Werte konnen den Tabellen 8.1 bis 8.6 des Anhangs entnommen werden.

Die Grafiken wurden aus den Mittelwerten der Roh-EEG-Daten erstellt.
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Y34
Bei Y34 verlaufen die Feedback-Lernkurven (Abb. 5.2) mit geringer

Schwankungsbreite um die 0 pV-Linie. Eine Differenzierung der Potentiale findet
zundchst nicht statt, ab Sitzung 6 kommt es zu einer geringfligigen Aufspaltung in die
verkehrte Richtung, da die NegFB-Lernkurve oberhalb der PosFB-Lernkurve verlduft.
Unter Transferbedingungen (Abb. 5.3) verlaufen die Lernkurven etwas sprunghafter,

zeigen aber einen dhnlichen Verlauf wie unter den Feedbackbedingungen.

Z10
Bei Z10 verlaufen die Feedback-Lernkurven zunichst ebenfalls mit geringer

Schwankungsbreite. Ab Sitzung 6 kommt es zu starken Schwankungen im Verlauf der
Potentiale, jedoch bleibt die Potentialdifferenz der beiden Feedback-Kurven gering. In
der Folge verlduft die DiffFB-Lernkurve iiber den gesamten Trainingszeitraum
weitgehend um 0 uV (Abb. 5.4). Bei den Transfer-Lernkurven sind die Schwankungen
ausgeprigter als im Feedback (Abb. 5.5). Die DiffT-Lernkurve zeigt in S3, S5 und S8

eine korrekte, im Verlauf stiarker werdende Aufspaltung, welche jedoch nicht stabil ist.

Y39
Die Lernkurven von Y39 zeigen von Anfang an sehr starke Schwankungen (Abb. 5.6).

Ein klarer Verlauf kann nur schwer festgestellt werden, tendenziell verlduft die NegFB-
Kurve jedoch fallend. Die Differenzierung erfolgt bereits ab der 3. Sitzung in der
gewiinschten Richtung. Die Lernverldufe unter Transferbedingungen (Abb. 5.7) zeigen
geringere Schwankungen. Die Differenzierung erfolgt auch hier ab der 3. Sitzung in der

gewiinschten Richtung. Die Potentialdifferenzen liegen jeweils zwischen 5 und 30 pV.

Y32
Die NegFB- und PosFB-Lernkurve von Y32 zeigen unter Feedback-Bedingungen ab

Sitzung 5 eine kontinuierliche Aufspaltung (Abb. 5.8). Die DiffFB-Lernkurve erscheint
aufgrund der Verldufe der NegFB- und PosFB- Lernkurve degressiv steigend von 0 puV
in S4 auf 25 pV in S9. Unter Transfer-Bedingungen (Abb. 5.9) kommt es bereits in der
ersten Woche zu einer Differenzierung zwischen NegT- und PosT-Aufgaben von bis zu
10 uV, die jedoch nicht anhdlt. In der zweiten Woche zeigt sich ab Sitzung 7 ein
plotzlicher Anstieg der DiffT-Lernkurve, der mit 30 uV ausgeprégter ist als der Anstieg
der DiffFB-Lernkurve.
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—+—Neg FB —=—Pos FB -4- Diff FB

40

30

20

10

Potential in pV

Sitzung

Abb. 5. 2: Lernkurven von Y34 im Feedback

Sitzung 5 konnte aufgrund technischer Fehler im Training nicht ausgewertet werden
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Abb. 5. 3: Lernkurven von Y34 im Transfer

Sitzung 5 konnte aufgrund technischer Fehler im Training nicht ausgewertet werden
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Abb. 5. 5: Lernkurven von Z10 im Transfer
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Abb. 5. 7: Lernkurven von Y39 im Transfer
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Abb. 5. 8: Lernkurven von Y32 im Feedback

Sitzung 10 konnte aufgrund technischer Fehler im Training nicht ausgewertet werden

——Neg T —=—Pos T -4- Diff T

40

30 A

20 s

10 - /

NOX -
\
/

Ve

7/

N -
© m
—

o

Potential in pVv

Sitzung
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5.2.3 Fragestellung 1 und 2 - Lernkurven der Z- und der Y-Gruppe
Nachdem nun exemplarisch die Lernverldufe von vier Vpn vorgestellt wurden, werden

im Folgenden die markantesten Punkte der Gruppenlernverldufe aufgezeigt.

Feedback-Lernkurven der Z-Gruppe
1. Bei den Kontrollkindern erfolgt im Feedback die Aufspaltung verkehrt herum; im

Durchschnitt betrdgt die Potentialdifferenz ca. -4 pV (vgl. Abb.5.10). Erst in S9 und

S10 kommt es zu einer korrekten Differenzierung zwischen negativen und positiven

Potentialen von 1 pV bzw. 3 uV. Die Aufspaltung erfolgt weit im negativen uV-
Bereich bei -10 pV.

2. Wihrend der gesamten Trainingszeit wurden (im Durchschnitt) nur negative

Potentiale registriert (zwischen -1 uV und -14 puV, vgl. Tab. 8.5 des Anhangs).

3. Die Anderung der Potentiale ist fiir NegFB und DiffFB signifikant (vgl. Kap. 5.1.3

und Tab. 5.4)

Potential in pVv

—+—Neg FB —=—Pos FB -a- Diff FB

>
>

{
/|

Sitzung

Abb. 5. 10: Lernkurven der Z-Gruppe im Feedback
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Transfer-Lernkurven der Z-Gruppe

1. Im Transfer zeigt die Positivierungs-Lernkurve einen stark schwankenden Verlauf,

die Potentiale sind fast ausschlieBlich negativer als

Negativierungs-Lernkurve (vgl. Abb. 5.11).

die Potentiale der

2. Die Aufspaltung erfolgt deshalb bis auf einzelne richtige Aufspaltungen mit 4 pV

und 1 pV verkehrt herum.

3. Die NegT-Lernkurve weist eine geringere Schwankungsbreite auf als die PosT-

Kurve. Die Potentiale sinken von anfinglich 1 uV in S2 auf -11 pV in S10, die

Anderung der Potentiale fiir NegT ist signifikant (vgl. Kap. 5.1.3 und Tab. 5.4).
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Abb. 5. 11: Lernkurven der Z-Gruppe im Transfer

125



Il — Empirischer Teil

Feedback-Lernkurven der Y-Gruppe

1. In der Gruppe der ADHS-Kinder zeigen die Feedback-Kurven anfinglich einen

sprunghaften Verlauf. Die Differenzierung ist gering und die Aufspaltung erfolgt in

die falsche Richtung.

2. In der zweiten Woche (ab S6) kommt es aber zu einer korrekten Aufspaltung

zwischen Negativierungs- und Positivierungs-Kurve. Die maximale Differenzierung

betrdgt 6 uV in S9. Die Aufspaltung erfolgt im negativen uV-Bereich bei -6 uV.

3. Die Anderung der Potentiale fiir NegFB und DiffFB ist signifikant (vgl. Kap. 5.1.3

und Tab. 5.4)
|—+—Neg FB —= Pos FB -4- Diff FB
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Abb. 5. 12: Lernkurven der Y-Gruppe im Feedback
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Transfer-Lernkurven der Y-Gruppe

1. Die ADHS-Kinder produzieren im Mittel bei allen Transferaufgaben beinahe

identische Potentiale, und zwar unabhingig davon, ob es sich dabei um eine

Negativierungs- oder um eine Positivierungs-Aufgabe handelte. Von S4 bis S9

werden bei beiden Aufgabentypen vor allem negative Potentiale um ca. -5 pV

beobachtet. Die Differenzierung betrigt deshalb ca. 0 uV (vgl. Abb. 5.13).

2. Die Anderung der Potentiale ist fiir NegT signifikant (vgl. Kap. 5.1.3 und Tab. 5.4).

Sowohl im Feedback als auch im Transfer fallen bei der Y-Gruppe S3 und S10 durch

deutlich positivere Werte auf — verglichen mit den Werten an den Tagen zuvor und

danach: S3 ist die einzige Sitzung, bei der positive Werte zwischen +2 pV und +5 uVv

(Feedback) bzw. +4 uV (Transfer) registriert wurden. S10 fillt auf, da ab S4 von nur

negative Potentiale registriert worden waren, in S10 dagegen plotzlich wieder Werte um

0 pV.

|—+—Neg T —=—Pos T -4- Diff T

Potential in pV
&

Sitzung

Abb. 5. 13: Lernkurven der Y-Gruppe im Transfer
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5.2.4 Fragestellung 3 - Deskriptiver Vergleich der Lernverlaufe zwischen den

Gruppen

Eingangs wurde bereits erwéhnt, dass es — statistisch gesehen — keine signifikanten

Unterschiede zwischen den Gruppen gibt. Auch die Interaktion zwischen Gruppe und

Sitzung brachte keine signifikanten Ergebnisse (vgl. Tab. 5.1). Da es sich bei dieser

Studie um eine Pilotstudie handelt, soll dennoch ein deskriptiver Vergleich der Gruppen

erfolgen, da auch minimale, nicht-signifikante Unterschiede fiir zukiinftige Studien von

Bedeutung sein konnen. Die wesentlichen Unterschiede und Gemeinsamkeiten werden

in Tabelle 5.6 zusammengefasst.

Tab. 5. 6: Deskriptiver Vergleich des Lernverlaufes zwischen Z-Gruppe und Y-Gruppe

Feedback

Z-Gruppe

Y-Gruppe

Aufspaltung

anfangs falsch

anfangs falsch

korrekt in S9 und S10

korrekt ab S6

erfolgt bei -10 pv

erfolgt bei -6 puv

Differenzierung

Maximum bei 3 pv

Maximum bei 6 pVv

Registrierte Potentiale

fast nur negativ

fast nur negativ

Transfer

Positivierungen

deutlich negativer als die
Negativierungen

beinahe identische
Potentiale zu Negativierungen

Negativierungen

werden im Verlauf negativer

liegen im Verlauf konstant bei

von +1 pV bis -11 pV -5 uv
Aufspaltung keine keine
Differenzierung Werte meist negativ, stark Werte um 0 pVv

schwankender Verlauf

Registrierte Potentiale

fast nur negativ

fast nur negativ
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5.3 Ergebnisse der Kovarianzanalyse zum Lernerfolg
Der Lernerfolg wurde definiert als das gleichzeitige Vorhandensein einer signifikanten

Verdnderung der Potentiale zwischen Beginn und Ende des Trainings und der richtigen
Steigung der Verdnderung. Hierzu wurden der Mittelwert von S2 und S3 gebildet und
mit dem Mittelwert der S9 und S10 mittels Kovarianzanalyse verglichen. Die
Kovarianzanalyse zum Lernerfolg wurde analog zur der Kovarianzanalyse des
Lernverlaufs durchgefiihrt: Es wurde ebenfalls der Einfluss der Gruppe, der Sitzung
sowie der Parallelisierungsparameter Alter, Geschlecht und Intelligenz auf die
Verianderung der Potentiale {iberpriift. Ebenfalls wurden die Interaktionen dieser fiinf
Variablen in allen Kombinationen betrachtet. Sdmtliche Wechselwirkungen erbrachten
keine signifikanten Ergebnisse.

Aufgrund der Ergebnisse der Kovarianzanalyse zum Einfluss der Gruppe auf die

ZielgroBe sollen wieder zuerst die Fragestellungen 7 und 8 besprochen werden.

5.3.1 Fragestellung 7 — Einfluss der Gruppe auf den Lernerfolg
Sowohl die Interaktion zwischen Sitzung und Gruppe, als auch die Einflussgrofie

,»QGruppe ohne Wechselwirkung® (vgl. Tab. 5.7) ergeben keinen signifikanten Einfluss
der Gruppe auf die Verdnderung der Potentiale.

Anhand der Mittelwerte der kleinsten Quadrate (LSM) sowie der Mittelwerte der Roh-
EEG-Daten der Y- und der Z-Gruppe (vgl. Tab. 5.7) erkennt man, dass — dhnlich wie
beim Gruppenvergleich der Lernverldufe — die Z-Kinder bei den gemessenen
Potentialen (NegFB, PosFB, NegT und PosT) stirkere Potentiale produzierten als die
Kinder der Y-Gruppe (vgl. hierzu auch Abb. 5.14 bis 5.19). Bei diesen Bedingungen ist
auch der F-Wert grofler als 1, so dass bei einer grofleren Stichprobe eine Signifikanz

erwartet werden konnte.
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Tab. 5. 7: Einfluss der Gruppe auf den Lernerfolg ohne Wechselwirkung

LSM = Least-Square-Mean; MW = Mittelwert; * der Mittelwert wurde aus den Potentialen der
Sitzungen 2, 3, 9 und 10 berechnet

LSM LSM MW MW
! Badtell Y-Gruppe | Z-Gruppe | Y-Gruppe | Z-Gruppe

NegFB* 2,59 0,12 -1,44 -7,56 -3,38 -7,99
PosFB* 3,93 0,06 -0,88 -7,49 -2,27 -8,42
DiffFB* 0,03 0,87 0,57 0,07 1,11 -0,42
NegT* 1,68 0,21 -0,52 -4,57 -2,29 -4,51
PosT* 1,19 0,29 -0,81 -4,98 -1,63 -5,17
DiffT* 0,0008 0,98 -0,29 -0,40 0,66 -0,66

Da es sich bei dieser Studie um eine Pilotstudie handelt, konnen auch minimale
Unterschiede im Lernerfolg von Interesse sein. Deshalb werden die Grafiken zur
Interaktion ,,Gruppe x Sitzungen* abgebildet (Abb. 5.14 bis 5.19). Die Datenpunkte
stellen die Summe der kleinsten Quadrate dar. Die exakten Werte konnen der Tabelle
8.7 des Anhangs entnommen werden. In Tabelle 5.8 wird der Vergleich

zusammengefasst.

Vergleich zwischen den Gruppen im Feedback:

1. Im Vergleich zu den Z-Kindern produzierten die Y-Kinder bei den Negativierungen
und Positivierungen um 5 puV bis 9 uV geringere Potentiale (Abb. 5.14 und 5.16).

2. Die Verdanderung der Negativierungen ist bei beiden Gruppen dhnlich (vgl. Abb.
5.14): Bei der Y-Gruppe sinken die Potentiale um 9 pV (von +3 pV auf -6 uV), bei
der Z-Gruppe um 11 pV (von -2 uV auf-13 pV).

3. Die Verinderung der Positivierungen ist relativ gering (vgl. Abb. 5.16). Bei der Y-
Gruppe bleiben die Potentiale konstant, bei der Z-Gruppe kommt es im Laufe des
Trainings zu negativeren Potentialen (-5 uV zu Beginn, -10 pV am Ende des
Trainings).

4. Die Verdnderung der Differenzierung ist deshalb bei beiden Gruppen nahezu
identisch (-3 uV zu Beginn des Trainings, 3 uV bei der Z-Gruppe bzw. 4 uV bei der
Y-Gruppe am Ende des Trainings, vgl. Abb. 5.18).
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Vergleich zwischen den Gruppen im Transfer:

1. Im Vergleich zum Feedback produziert die Z-Gruppe zu Beginn des Trainings
niedrigere Potentiale, vergleichbar mit den Potentialen der Y-Gruppe (vgl. Abb.
5.15und 5.17).

2. In der Z-Gruppe findet sich dann aber eine deutlichere Verdnderung des negativen
Potentials, es sinkt um 13 pV (von 2 uV auf -11 puV), bei der Y-Gruppe dagegen nur
um 6 uV (von 3 uV auf -3 pVv).

3. Bei den Positivierungen sind die Potentiale am Ende des Trainings negativer als zu

Beginn des Trainings: Bei der Y-Gruppe sinken die Potentiale um 4pV (von 1uV

auf -3 uV), bei der Z-Gruppe sogar um 12 uV (von 1 uV auf -11 pV).

4. Bei beiden Gruppen findet sich keine Differenzierung (vgl. Abb. 5.19).

Tab. 5. 8: Deskriptiver Vergleich des Lernerfolgs zwischen Z-Gruppe und Y-Gruppe

Feedback

Z-Gruppe

Y-Gruppe

Potentiale allgemein

In der Y-Gruppe sind die Potentiale 5 pV bis 9 yV niedriger

Veranderung der
Negativierung von Beginn
bis Ende des Trainings

Die Negativierungen werden
im Verlauf deutlich negativer
(von -2 pV auf -13 pVv)

Die Negativierungen werden
im Verlauf deutlich negativer
(von +3 pV auf -6 yVv)

Veranderung der
Positivierung von Beginn
bis Ende des Trainings

Die Positivierungen werden
im Verlauf negativer
(von -5 yV auf -10 pVv)

Die Positivierungen bleiben
beinahe gleich
(von O pV auf -1 pV)

Differenzierung

Anfangs falsch (-3 pV), am
Ende des Trainings korrekt
mit +3 pVv

Anfangs falsch (-3 pV), am
Ende des Trainings korrekt
mit +4 pVv

Transfer

Potentiale allgemein

Die Potentiale sind bei beiden Gruppen zu Beginn des
Trainings gleich stark

Veranderung der
Negativierung von Beginn
bis Ende des Trainings

Die Negativierungen werden
im Verlauf deutlich negativer
(von -2 yV auf -11 pVv)

Die Negativierungen werden
im Verlauf negativer
(von 3 pV auf -3 pV)

Veranderung der
Positivierung von Beginn
bis Ende des Trainings

Die Positivierungen werden
negativer
(von 1 pV auf -11 pVv)

Die Positivierungen werden
negativer
(von 1uV auf -3 pVv)

Differenzierung

keine

keine
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5.3.2 Fragestellung 8 — Einfluss der Parallelisierungsparameter auf den Lernerfolg
Im Gegensatz zum Lernverlauf haben weder das Alter noch die Intelligenz Einfluss auf

den Lernerfolg. Lediglich bei der Einflussgrofe ,,JQ* ist bei den Bedingungen NegFB
und NegT der F-Wert grofler 1 (1,64 bzw. 2,54; auf die Abbildung der Tabelle wird
verzichtet), so dass spekuliert werden kann, ob eine gréBere Stichprobe einen

signifikanten Einfluss der Intelligenz in diesen beiden Bedingungen zeigen konnte.

Bei der Einflussgrofle ,,Geschlecht wird nur noch in der Bedingung PosFB ein
signifikanter Zusammenhang beobachtet (vgl. Tab. 5.8). Wie beim Lernverlauf
produzieren die Jungen bei den gemessenen Potentialen negativere Potentiale als die
Maidchen. Die F-Werte sind auBBerdem in den Bedingungen NegFB und NegT grofler 1,
so dass eine grofere Stichprobe einen signifikanten FEinfluss in diesen beiden

Bedingungen hervorbringen konnte.

Tab. 5. 9: Einfluss des Geschlechts auf den Lernerfolg

LSM = Least-Square-Mean; MW = Mittelwert; 1 = Madchen; 2 = Jungen; * der Mittelwert wurde
aus den Potentialen der Sitzungen 2, 3, 9 und 10 der Y- und Z-Gruppe berechnet

F-Wert p-Wert LSM 1 LSM 2 MW 1 MW 2
NegFB* 3,74 0,065 -0,94 -8,06 -0,25 -8,41
PosFB* 4,66 0,041 -0,69 -7,67 -0,19 -7,92
DiffFB* 0,003 0,96 0,24 0,40 0,06 0,49
NegT* 2,85 0,10 0,01 -5,11 0,52 -5,36
PosT* 0,67 0,42 -1,38 -4,41 -1,08 -4,56
DiffT* 0,26 0,62 -1,39 0,69 -1,59 0,80

5.3.3 Fragestellung 5 und 6 — Der Lernerfolg der Y- und Z-Gruppe
Da es keinen signifikanten Unterschied im Lernerfolg zwischen den Gruppen gibt,

gelten die folgenden Angaben fiir beide Gruppen gleichermalen.

In vier der sechs Bedingungen (NegFB, DiffFB, NegT und PosT) konnte ein
signifikanter Einfluss der Sitzung auf die Verdnderung der Potentiale gefunden werden.
Ob die Verdnderung in der gewiinschten Richtung auftraten, kann man an der

Verdnderung des Mittelwertes aus S2/3 zum Mittelwert aus S9/10 in Tab. 5.9 bzw. an
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den Abbildungen 5.14 bis 5.19 erkennen. Wie in Kapitel 4.5.4 beschrieben, sollte es
lediglich bei den Bedingungen NegFB und NegT zu einer negativen Steigung kommen.
Ein Lernerfolg der anderen vier Bedingungen ist nur dann gegeben, wenn die Steigung
positiv ist. Von den vier Bedingungen, in denen sich die Potentiale statistisch
signifikant verdndert haben (NegFB, DiffFB, NegT, PosT) kann nur bei den ersten drei
von einem Lernerfolg gesprochen werden, da es bei PosT ebenfalls zu einer negativen
Steigung gekommen ist (vgl. Tab. 5.9).

Obwohl in der Bedingung PosFB der F-Wert grofer als 1 ist, kann auch bei einer
groBBeren Stichprobe keine wiinschenswerte Signifikanz erwartet werden, da die

Steigung negativ und nicht positiv ist.

Tab. 5. 10: Einfluss der Sitzung auf den Lernerfolg

MW = Mittelwert; LSM = Least-Square-Mean; S2/3 = Sitzung 2 und 3; S9/10 = Sitzung 9 und
10; n.s. = nicht signifikant; neg. = negativ; pos. = positiv; * der Mittelwert der jeweiligen Sitzung
wurde aus den Potentialen beider Gruppen gebildet;

LSM | LSM | MW MW . Lern-
F-Wert | p-Wert | 53 | s9i10 | s2i3 | s | St19YNY | erolg
NegFB* | 14,90 0,0008 0,26 -9,26 -0,93 -10,45 negativ Ja

PosFB* 2,03 0,1681 -2,82 -5,55 -3,98 -6,71 n.s. neg. Nein

DiffFB* 9,66 0,0049 -3,07 3,71 -3,05 3,74 positiv Ja
NegT* 15,67 0,0006 2,31 -7,40 1,45 -8,26 negativ Ja
PosT* 8,68 0,0073 1,14 -6,93 0,63 -7,43 negativ Nein
DiffT* 0,45 0,5107 -1,17 0,47 -0,82 0,82 n.s. pos. Nein
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6. Diskussion
Aufgrund der Ergebnisse der Kovarianzanalyse ist es nicht sinnvoll, die Diskussion

nach der Reihe der Fragestellung abzuhandeln, wie sie in Kapitel 3.6 und 4.5 vorgestellt
worden ist. Analog zur Gliederung von Kapitel 5 wird mit der Diskussion der dritten
und vierten Fragestellung (Gruppenunterschiede sowie Einfluss der Parallelisierungs-

parameter) begonnen.

6.1 Zum Lernverlauf

6.1.1 Fragestellung 3: Einfluss der Gruppe auf den Lernverlauf

Die Kovarianzanalyse hat ergeben, dass es keinen statistisch signifikanten Unterschied

im Lernverlauf zwischen der ADHS-Gruppe und der Kontrollgruppe gibt. Dieses

Ergebnis konnte auf die kleine Stichproben zuriickzufiihren sein. Diese Hypothese wird

durch folgende zwei Beobachtungen unterstitzt:

1. Die Y-Gruppe produzierte in allen gemessenen Bedingungen systematisch geringere
Potentiale als die Z-Gruppe (der Unterschied der Potentiale zwischen den Gruppen
betrigt bei NegFB, PosFB, NegT und PosT zwischen 3 uV und 5 puV).

2. Zusitzlich ist bei NegFB, PosFB und NegT der F-Wert grofler 1. Es konnte also
sein, dass in einer groferen Stichprobe signifikante Gruppenunterschiede beobachtet
werden konnten. Leider war in unserer Pilotstudie der Rahmen der
Stichprobengrofle begrenzt. Einerseits gestaltete es sich duflerst schwierig, gesunde
Kontrollkinder zu rekrutieren, die bereit waren, an den 10 Sitzungen teilzunehmen.
Andererseits stimmten manche Kontrollkinder hinsichtlich Alter, Geschlecht oder
Intelligenz nicht mit den ADHS-Kindern iiberein. Dadurch blieb die Anzahl der
Probanden auf 12 Vpn pro Gruppe begrenzt.

In zahlreichen Studien wurden geringere Amplituden bei EKP und bei LP bei ADHS-
Patienten nachgewiesen (zitiert nach (104), (103), (106), vgl. auch Kapitel 3.4.3). Die
beobachtete geringere Abweichung der Potentiale von der Baseline bei unserer ADHS-
Gruppe entspricht moglicherweise jenen, in der Literatur beschriebenen, kleineren
Amplituden von LP.

Zur Diskussion der nicht-signifikanten deskriptiven Ergebnisse siehe Kapitel 6.1.3.3.
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6.1.2 Fragestellung 4: Einfluss der Parallelisierungsparameter

6.1.2.1 Alter

Das Ergebnis, wonach das Alter keinen Einfluss auf den Lernverlauf nimmt, stimmt mit
den Beobachtungen von Goth (91) iiberein. Goth untersuchte in ihrer Dissertation
Pradiktoren fiir den Erwerb von Selbstkontrolle iiber LP an einer Stichprobe von 25
ADHS-Kindern (diese Stichprobe enthélt zu einem Teil dieselben Vpn wie die Stich-
probe, die in unserer Arbeit untersucht wurde). Sie kam zu einem dhnlichen Ergebnis,
ndmlich dass das Alter keinen Pridiktor zum Erwerb von Selbstkontrolle iiber LP
darstellt.

Hinweise fiir eine Altersabhingigkeit im Auftreten von LP finden sich in der Literatur.
Beispielsweise beschreiben Otto & Reiter (105) bei visuellen Aufgaben eine vom Alter
abhingige Entwicklung der CNV hinsichtlich der Amplitude, welche erst ab einem
bestimmten Alter negativ wird (die Angaben in der Literatur reichen von 3 bis 8 Jahren,
vgl. Kapitel 3.4.2). Davor ist die Amplitude so weit in positive pV-Bereichen
verschoben und fillt so gering aus, dass die CNV positiv bleibt. Als Ursache fiir diesen
Befund bei den gesunden Kindern geben die Autoren eine kortikale Unreife an (105).
Bender et al. (131) beobachteten bei einer anderen Gruppe von gesunden Kindern und
Jugendlichen im Alter von 6 bis 18 Jahren ebenfalls eine Altersabhingigkeit im
Auftreten der CNV bei motorischen Aufgaben. Die CNV von 12jdhrigen entsprach
hinsichtlich der Topographie bereits der von Erwachsenen. Die Amplitude der CNV
nahm mit dem Alter zu und entsprach ab einem Alter von 16-18 Jahren der von
Erwachsenen. Bei den jiingeren Kinder im Alter von 6 bis 11 Jahren konnte in fast allen
Fillen dort keine Negativitidt nachgewiesen werden, wo sie bei den Jugendlichen und
Erwachsenen zu finden war. Stattdessen wurde eine signifikante Desynchronisation des
Alpha-Rhythmus tiber dem sensomotorischen Kortex beobachtet, welche wie die CNV
ein Signal fiir die Vorbereitung von motorischen Impulsen ist (131). Die Autoren sehen
in dem Fehlen der CNV und in dem Vorhandensein der Alpha-Desynchronisation eine
Unreife des Motorkortex oder der motorischen Kreisldufe. Angesprochen wird auch
eine verminderte Aufmerksamkeitsspanne als Ursache, mdglicherweise hervorgerufen
durch eine Unreife des prafrontalen Kortex (131).

Die Frage der Abhingigkeit des Lernverlaufs zum Erwerb von Selbstkontrolle iiber LP

bei Kindern ist bisher nicht untersucht. Ldge auch in dieser Hinsicht eine

136



Kapitel 6 — Diskussion

Altersabhédngigkeit vor, so ist in unserer Arbeit der Einfluss des Alters auf den
Lernverlauf moglicherweise deshalb nicht signifikant, weil die Untergruppen (Anzahl
der S8jdhrigen, Anzahl der 9jdhrigen, usw.) zu klein sind. Unsere Stichprobe
reprisentiert zudem nur einen kleinen Ausschnitt von der von Bender untersuchten
Altersspanne. Um einen Einfluss des Alters auf den Lernverlauf erneut zu iiberpriifen,
konnte die Untersuchung mit grofleren Subgruppen (8- und 9jdhrigen, 10- und

11jahrigen usw.) hilfreich sein.

Hinweise auf einen positiven Shift des Erregungsniveaus

Die eben beschriebenen Befunde beziiglich der CNV konnen dahingehend interpretiert
werden, dass bei den von Otto & Reiter (105) untersuchten, sehr jungen gesunden
Kindern eine Verschiebung des Erregungsniveaus in positive uV-Bereiche vorliegt.
Unsere Ergebnisse liefern Hinweise, dass bei der von uns untersuchten Stichprobe
ebenfalls eine Verschiebung des Erregungsniveaus in positive pV-Bereiche vorliegt:
Wie sich in der deskriptiven Statistik gezeigt hat und wie man auch aus den Tabellen
der Kovarianzanalyse zum Lernverlauf entnehmen kann (vgl. Tab. 5.1), wurden
ausschlieflich negative Potentiale gemessen. Wenn eine Aufspaltung der Potentiale in
die gewiinschte Richtung erfolgte, so lag diese nicht wie erwartet um den Neutralpunkt
(0 V), sondern war in den negativen uV-Bereich verschoben (bei der Z-Gruppe bei ca.
-10 pV, bei der Y-Gruppe bei ca. -6 pV).

Die Kinder konnten also keine positiven Potentiale produzieren. Die mangelnde
Féahigkeit zur Produktion positiver Potentiale kann durch eine Verschiebung des
Erregungszustands in positive pV-Bereich verursacht und mit Hilfe des ,,Decken-
effekts” nach Trimmel erklédrt werden (1987, zitiert nach 108). Trimmel geht davon aus,
dass nur bis zu einer gewissen Spannungs-Grenze positiviert bzw. negativiert werden
kann. In der Literatur findet man beispielsweise, dass Kinder mit Migrdne umso besser
die Amplituden der CNV reduzieren und umso schlechter die CNV verstdrken konnten,
je negativer die Amplitude in der Baseline ausgefallen war (108). Diese Beobachtung
passt zu der Annahme der Autoren, dass bei den Kindern mit Migrine das
Erregungsniveau in den negativen pV-Bereich verlagert sei. Ahnliches zeigte sich auch
bei erwachsenen Epilepsie-Patienten. Die Patienten erlernten im Laufe eines LP-

Trainings Selbstkontrolle iiber beide Aktivierungszustinde (99;132). Es zeigte sich,
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dass die Patienten nach 35 Sitzungen (und in der Follow-Up-Untersuchung 6 Monate
nach Trainingsende) im Feedback und im Transfer besser positivieren als negativieren
konnten: Die Amplituden der Positivierungen waren groBer und konnten langer aufrecht
erhalten werden als die der Negativierungen. Die Annahme, dass die Patienten zu viel
kortikale Negativitdt (also einen Shift in negative uV-Bereiche) besidBBen, wodurch die
Krampfanfille ausgelost werden wiirden, passt zu den erhobenen Befunden (bessere
Positivierung als Negativierung) und kann wieder durch den Deckeneffekt nach

Trimmel (1987, zitiert nach 108) erklart werden.

Positiver Shift und Deckeneffekt bei den ADHS-Kindern

Lige bei ADHS-Patienten eine Verlagerung des Erregungsniveaus in positive puV-
Bereiche vor, lieBe sich durch jenen Deckeneffekt erklaren, weshalb unsere ADHS-
Kinder sehr gut negativieren, aber nur schwer positiveren konnen. Diese Beobachtung
wurde bei Schlottke (103) ebenfalls beschrieben. Auch in seiner Stichprobe zeigten die
Kinder mit den AP-Problemen eine Aufspaltung, die im negativen pV-Bereich lag und
deren positive Potentiale lediglich geringer ausgeprégte negative Potentiale waren.

Bei ADHS-Kindern wurden in der Literatur bisher nur allgemeine Aussagen iiber die
Verdanderungen von LP bei ADHS-Patienten getroffen (z.B. kleinere Amplituden,
lingere Latenzen und verdnderte topographische Positionen; vgl. Kapitel 3.4.2, zitiert
nach 102, 103 und 104). Da die Baseline in der vorliegenden Studie auf 0 pV gesetzt
wurde, kann die Annahme eines solchen Shifts in positive pV-Bereiche in unserer
Studie nicht tiberpriift werden.

Die Annahme eines positiven Shifts bei ADHS-Patienten lieBe sich auch mit der
Theorie des ,,Hypoarousals® (zitiert nach 102, 103 und 133) erkldren. Nach dieser
Theorie fithrt bei ADHS-Patienten eine kortikale Untererregung zur Symptomatik.
Danach soll motorisch auffilliges Verhalten (wie zum Beispiel Hyperaktivitidt oder
Impulsivitdt) ein Sekundérphdnomen zur Unaufmerksamkeit sein. Durch Medikation
mit Stimulanzien soll es durch Erhohung des Arousals zu einer Linderung der
Symptomatik kommen. Dabei kommt es nicht nur zu einer besseren Aufmerksamkeits-
leistung, sondern auch zu einer Reduktion der hyperaktiven und impulsiven

Symptomatik. Unter diesem Gesichtspunkt kann die Hyperaktivitit und Impulsivitit als
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Kompensationsmechanismus  (,,stimulus-seeking-behaviour) der ADHS-Kinder
angesehen werden, der zur Selbststimulation des Gehirns fiihrt (zitiert nach 103).

Als Hinweise fiir die Theorie des Hypoarousals werden Ergebnisse aus PET- und
quantitativen EEG-Studien vorgelegt (133). Da Positivierung mit Defiziten der
Aufmerksamkeit einhergeht (verldngerte Reaktionszeiten und anderen Symptome eines
kognitiven Leistungsabfalls, Hinterberger et al., 2003, zitiert nach 102), kann die
Untererregung als Bestandteil der Theorie des ,Hypoarousals auch durch
Verdnderungen der LP verursacht sein, beispielsweise durch einen solchen Shift in

positive uV-Bereiche.

Positiver Shift auch bei Kontrollkindern?

In der vorliegenden Studie wurde nun beobachtet, dass auch die gesunde Z-Gruppe
keine Kontrolle in den Positivierungs-Aufgaben erlangte. Die geringe Steuerung der
Positivierungen scheint demnach eine generelle Eigenschaft von Kindern zu sein und
keine Pathologie der ADHS darzustellen. Da gesunde Kinder jedoch keinerlei ADHS-
Symptomatik aufweisen, scheinen sie oder ihre Umwelt Kompensationsmechanismen
zu besitzen. Diese konnten beispielsweise in einem funktionierenden Neurotransmitter-
System liegen, welches die von der Gesellschaft geforderten Leistungen ermdglicht.
Moglicherweise spielt auch die von Bender et al. (131) beobachtete Alpha-
Desynchronisation {iber dem sensomotorischen Kortex eine Rolle. Die Untererregung
an sich wére dann auch nicht Ursache der ADHS-Symptomatik, sondern allenfalls die
fehlende Kompensation (beispiclsweise beim ADHS-Subtyp Unaufmerksamkeit) bzw.
die gestorte Kompensation iiber die Hyperaktivitidt-Impulsivitit (zum Beispiel beim
ADHS-Mischtyp).

Kortikale Hemmung bei Kindern

Die Beobachtung einer Aufspaltung der Potentiale in die gewiinschte Richtung bei den
Gruppenlernverldufen zeigt — auch wenn diese im negativen pV-Bereich liegt — dass die
Kinder dennoch ,kortikale Hemmung* hervorrufen kénnen, insbesondere da sich ein
dhnliches Bild bei einer Studie von Kotchoubey et al. (134) mit gesunden erwachsenen
Probanden zeigte. Bei den Probanden (im Alter zwischen 22 und 64 Jahren) lag die

Aufspaltung nach 4 Sitzungen im Feedback ebenfalls im negativen pV-Bereich. Die
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fehlenden pV-Angaben sowie die Darstellung der Potentiale erschweren einen
detaillierten Vergleich unserer Ergebnisse (bei Kotchoubey et al. (134) wird der Verlauf
des Potentials von Sekunde -1 bis Sekunde 8 dargestellt; in unserer Arbeit wurde
dagegen der Mittelwert des Potentials berechnet und im Verlauf des Trainings von
Sitzung 2 bis Sitzung 10 aufgetragen). Es ldsst sich jedoch vermuten, dass eine
Positivierung nicht positiv sein muss, um eine kortikale Deaktivierung zu
reprédsentieren, sondern dass es moglicherweise ausreichend ist, wenn eine Positivierung
relativ zur Negativierung positiv ist.

Moglicherweise hat die mangelhafte Produktion positiver Potentiale aber auch ganz
banale Griinde. Wie bereits an anderer Stelle erwihnt, konnte unsere Aufgabenstellung
durch die visuellen und akustischen Reize zu stimulierend gewesen sein, so dass die
Vpn keine positive Potentiale herstellen konnten. Oder aber die Kinder empfanden die
Positivierungen als eine kortikale Deaktivierung als zu unangenehm, so dass sie diesen

Zustand (unbewusst) vermeiden wollten.

6.1.2.2 Geschlecht
Das Geschlecht hat einen signifikanten Einfluss auf den Verlauf der Positivierungen im

Feedback und der Negativierungen im Transfer (vgl. Tab. 5.2). Bei diesen Aufgaben
produzierten die Jungen ein signifikant negativeres Potential als die Médchen. In den
beiden anderen gemessenen Bedingungen (Negativierung im Feedback und
Positivierung im Transfer) wurden bei den Jungen auch negativere Potentiale registriert,
der Unterschied zu den Madchen war jedoch nicht signifikant. In der Arbeit von Goth
(91) wurde das Geschlecht ebenfalls als Pradiktor entdeckt, die Jungen produzierten
auch in ihrer Stichprobe ein negativeres Potential als die Méddchen.

Eine Erklirung fiir den Unterschied im Lernverlauf zwischen den Geschlechtern konnte
darin gesehen werden, dass die Hemmfunktionen und damit die Produktion positiver
Potentiale der Jungen (im Vergleich zu den der Médchen) noch nicht vollstindig
ausgereift oder andersartig sind. Dass die Médchen ,,positivere* Potentiale produzierten
als die Jungen, konnte daran liegen, dass die Madchen bereits weiter entwickelt sein
konnten. Médchen sind, was die korperliche und geistige Reife betrifft, den Jungen in
der Regel um ein bis zwei Jahre voraus. Beispielsweise konnten Bender et al. (131) in

ithrer Studie einen leichten, jedoch nicht signifikanten Entwicklungsvorsprung der CNV
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bei den Médchen gegeniiber den Jungen beobachten. Im Rahmen dieser Entwicklung
konnten auch kortikale Mechanismen involviert sein, die die Féhigkeit zur
Negativierung und zur Positivierung beinhalten.

Moglicherweise haben die Maddchen durch den Entwicklungsvorsprung bereits besser
ausgepragte Hemmfunktionen als die Jungen, was in der geringer ausgepragten
Negativierung zum Ausdruck kommt. Auch wenn die Méadchen bessere Hemm-
mechanismen besitzen sollten und deshalb eventuell besser positivieren konnen,
bedeutet dies jedoch nicht, dass sie tatsdchlich positive Potentiale produzieren oder dass
sie leichter Selbstkontrolle iiber die Positivierungen erlangen konnen. Es konnte aber
sein, dass gehduft weniger starke negative Potentiale produziert wurden, wodurch der
niedrigere Mittelwert zustande kam. Hinweis hierfiir ist die minimale, aber korrekte
Aufspaltung im Feedback bei den Méddchen im Vergleich zu den Jungen (vgl. Tab. 5.2,
DiffFB). Moglicherweise konnte eine Altersabhidngigkeit im Auftreten beziiglich der
Amplituden der Positivierungen und damit auch der Aufspaltung vorliegen, die durch
die Reife bestimmter Gehirnstrukturen vorgegeben wird. Unabhingig davon ist die
Frage, ob eine solche Altersabhingigkeit auch im Lernverlauf beobachtet werden kann.
Im vorangegangenen Unterkapitel wurde die Studie von Kotchoubey et al. (134)
vorgestellt, bei der in einer Stichprobe gesunder erwachsener Probanden
Positivierungen beobachtet wurden, die sich als geringer ausgeprigte Negativierungen
darstellten. Die Aufspaltung lag also wie in unserer Studie im negativen pV-Bereich.
Dieser Befund steht im Widerspruch zu der bereits mehrfach geduBlerten Vermutung,
dass es eine Entwicklung in der Amplitude der positiven Potentiale bzw. der
Aufspaltung gibt. Wie bereits erwihnt, kann aufgrund der Darstellung der Potentiale bei
Kotchoubey et al. (134) kein weiterer Vergleich der Ergebnisse durchgefiihrt werden.

141



Il — Empirischer Teil

6.1.2.31Q
Bei den Negativierungs-Aufgaben im Feedback und im Transfer ist der Koeffizient

positiv, das heillt, dass mit steigender Intelligenz negativere Potentiale produziert
wurden. Dies deutet darauf hin, dass Kinder mit hoherem IQ leichter oder schneller
Lernen, ihre negativen Potentiale zu beeinflussen. Der signifikante Einfluss wurde nur
bei den Negativierungen gefunden, nicht jedoch bei den Positivierungen. Dies erscheint
plausibel, da sowohl die Negativierung auf neurophysiologischer Ebene, als auch die
Intelligenz auf neuropsychologischer Ebene Ressourcen zur Lésung von Problemen zur
Verfiigung stellen.

Bei den beiden Differenzierungs-Lernkurven sind die F-Werte grofler 1. Das deutet
darauf hin, dass bei einer grofleren Stichprobe ein signifikanter Einfluss der Intelligenz
auch auf die Differenzierung beobachtet werden konnte. Dies wiirde dann bedeuten,
dass auch die unterschiedlichen Reaktionen bei negativen und positiven Aufgaben
erleichtert werden wiirde, ohne dass es einen Zusammenhang zwischen der Intelligenz
und dem Erlernen der Steuerung der positiven Potentiale gébe (ein signifikanter
Einfluss der Intelligenz auf Positivierungen ist aufgrund der p- und F-Werte nicht zu
erwarten). Wie die Darstellung der Lernkurven bei den einzelnen Kindern erkennen
lasst, gibt es auch Konstellationen, bei denen zwar Kontrolle iiber die Negativierungen
erlernt wird, aber dennoch nicht zwischen positiven und negativen Potentialen
unterschieden werden kann. Das Erlernen der Differenzierung stellt einen anderen

Prozess dar, der abhingig von der Kontrolle {iber beide Potentiale ist.

6.1.3 Fragestellung 1 und 2

6.1.3.1 Lernverlauf einzelner Kinder

Am Beispiel einzelner Kinder wurde verdeutlicht, welche individuellen Lernverldufe
der Gruppenanalyse zugrunde liegen (Abb. 5.4. bis Abb. 5.9). Die Lernverldufe von
710 und Y39 wurden besonders hiufig beobachtet und kommen in beiden Gruppen vor.
Die Lernverldufe von Y34 und Y32 stellen Verlaufsformen dar, die jeweils nur einmal
beobachtet wurden. Liegen mehr Daten zu den individuellen Lernverldufen einzelner
Kinder vor, kdnnen diese mdglicherweise zur Hand genommen werden, um Lerner von

Nicht-Lernern zu unterscheiden. Durch die friihzeitige Analyse der individuellen
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Lernverlaufe konnte festgestellt werden, ob das Training eines spezifischen Patienten
intensiviert werden muss oder ob das Training besser abgebrochen werden sollte, wenn
es keinen Lernerfolg verspricht. Normalerweise werden solche Entscheidungen anhand
von Prédiktoren getroffen, die in signifikantem Zusammenhang mit einem Lernerfolg
oder klinischen Erfolg stehen. Da das Training in dieser Pilotstudie nur auf 10
Sitzungen angelegt war, wurde auf eine Untersuchung von Priadiktoren verzichtet, da
eine Signifikanz nicht zu erwarten gewesen wire. In der Arbeit von Goth (91) wurden
in einer anderen Stichprobe mehr Sitzungen ausgewertet und erfolgreich auf Pradiktoren
untersucht. Im Rahmen unserer Pilotstudie werden nun je zwei Lernverldufe von

Lernern und Nicht-Lernern diskutiert.

Nicht-Lerner
Bei Y34 zeigt die geringe Schwankungsbreite der Feedback-Kurven um die Baselinie,

dass die VP weder die positiven, noch die negativen Potentiale beeinflussen kann. Unter
Transferbedingungen kann man zwar stirkere Potentialschwankungen beobachten,
welche jedoch Ausdruck fehlender Regulation sind (die Transferaufgaben sind nur zu
25% im Training vertreten, so dass diese Aufgaben deshalb seltener geiibt wurden).
Wenn eine VP mit einem solchen Lernverlauf auch durch spezifische Interventionen
keine Lernfortschritte macht, die sich im weiteren Verlauf beispielsweise durch groBBere
Amplituden ausdriicken konnten, ist die Uberlegung sinnvoll, bei dieser VP das
Training abzubrechen.

Z10 hat in der ersten Woche ebenfalls keine Kontrolle {iber seine Potentiale. Jedoch
nimmt der Einfluss auf die Steuerung der Potentiale ab Sitzung 6 zu, was sich an der
groflen Schwankungsbreite der Feedback-Kurven zeigt. Z10 hat deshalb mehr von dem
Training profitiert als Y34, da er gelernt hat, seine Potentiale zu verdndern. Jedoch kann
auch Z10 nicht lernen, seine negativen oder positiven Potentiale konstant in die
geforderte Richtung zu verdndern bzw. zwischen ihnen zu unterscheiden.

Auch hier kann versucht werden, gezielt Einfluss auf den weiteren Lernverlauf zu
nehmen. Durch individuelle Ubungen kdnnte beispielsweise zuerst die Negativierung
trainiert werden, im Anschluss daran die Positivierung, und als drittes die
Differenzierung. Werden keine weiteren Lernfortschritte beobachtet, kann auch hier

erwogen werden, das Training abzubrechen.
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Lerner
Y39 zeigt bereits ab der 3. Sitzung Kontrolle {iber seine negativen und positiven

Potentiale. Dabei scheint die Kontrolle iiber die negativen Potentiale sicherer zu sein als
die Kontrolle iiber die positiven Potentiale, da bei letzteren noch ausgeprigte
Schwankungen auftreten. Positive Potentiale zu produzieren scheint auflerdem
schwieriger zu sein, da es der VP nicht gelingt, kontinuierlich zunehmende oder
zumindest gleichmdBig starke positive Potentiale zu produzieren. Die VP kann aber
bereits nach zwei Trainingseinheiten dauerhaft korrekt differenzieren, obwohl das
Ausmal} der Differenzierung noch sehr unterschiedlich ist. Die Differenzierung gelingt
auch unter Transferbedingungen.

Eine spezifische Intervention ist bei solchen Lernverldufen nicht zwangsldufig
notwendig. Je nach Fragestellung zukiinftiger Studien bzw. Zielsetzung des Trainings
konnte aber versucht werden, den Einfluss auf die Positivierungen und damit auch die
Differenzierung zu verbessern.

Bei Y32 ist hervorzuheben, dass die VP von Sitzung zu Sitzung bessere Kontrolle {iber
seine positiven Potentiale gewinnt, die gegen Ende des Trainings sogar schwach positiv
werden. Die Differenzierung entwickelt sich etwas spéter (ab S5) und erreicht auch
nicht dasselbe Ausmall wie bei Y39. Der wesentliche Unterschied zu Y39 ist die
Kontinuitdt, mit der die Differenzierung im Feedback verbessert wird. Da groBBere
Potentialschwankungen von Sitzung zu Sitzung ausbleiben, kann angenommen werden,
dass Y32 sicher gelernt hat, zwischen negativen und positiven Potentialen zu
unterscheiden. Unter Transferbedingungen findet ebenfalls eine korrekte
Differenzierung statt. Interessant ist hierbei, dass der VP dies bereits Mitte der ersten
Woche (S3 und S4) gelingt, obwohl zu diesem Zeitpunkt im Feedback noch keine
Differenzierung stattfindet. Hervorstechend ist aulerdem, dass die Differenzierung in
der zweiten Woche — im Gegensatz zu Y39 — stirker ausgeprégt ist als im Feedback.
Diese Beobachtungen werden im Laufe des Kapitels (sieche unter ,Fitt’s Modell im

Vergleich mit den Beobachtungen unserer Studie*) noch einmal aufgegriffen.
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6.1.3.3 Lernverlaufe der Gruppen
Die Lernkurven der Gruppen haben nicht die geringste Ahnlichkeit mit dem theoretisch

erwarteten Lernverlauf (vgl. Kapitel 5.2.1). Die Ursache liegt vermutlich in der kleinen
Stichprobe, wodurch die groBen inter- und intraindividuellen Unterschiede (vgl.
individuelle Lernkurvenverldufe) stirker ins Gewicht fallen. Durch groBere Stichproben
gleichen sich die intra- und interindividuellen Unterschiede aus, so dass der erwartete
Lernkurven-Verlauf im Gruppen-Lernverlauf beobachtet werden konnte.

Hierfiir spricht auch der Umstand, dass bei den individuellen Lernkurven viel stirkere
Potentiale registriert wurden (+30 puV bis -30 pV) als sie in den Gruppen-Lernverldufen
zum Vorschein kommen (+6 pV bis -16 uV). Diese Diskrepanz liegt ebenfalls an den
inter- und intraindividuellen Unterschieden, die bei den Gruppen-Lernkurven auf viel
niedrigere Amplituden gemittelt werden.

In Betracht gezogen werden muss auch, dass das Fitt’sche Modell, wie es in Kapitel
5.2.1 vorgestellt wurde, moglicherweise nicht auf das Lernen von Selbstkontrolle tiber
LP zutrifft. Diese Uberlegung wird im Unterkapitel ,,Fitt’s Modell im Vergleich mit den

Beobachtungen unserer Studie* erortert.

Zum Verlauf der Lernkurven der Z-Gruppe
Der Z-Gruppe gelingt es erst in den letzten beiden Sitzungen, korrekt zwischen

negativen und positiven Potentialen zu unterscheiden. Fraglich bleibt jedoch, ob diese
Differenzierung stabil ist, da sie nur iiber zwei Sitzungen beobachtet werden konnte und
die Aufspaltung gering ist (maximal 3 pV). Anscheinenden ist fiir die Kontrollkinder
ein Trainingszeitraum {iber 10 Sitzungen nicht ausreichend, um stabile Lernverldufe
beobachten zu konnen. Bei zukiinftigen Studien konnte ein ldngerer Trainingszeitraum
erforderlich sein, um eine stabile Differenzierung nachweisen zu konnen. Die
Problematik besteht jedoch darin, einen lidngeren Zeitraum fiir die Gruppe der
Kontrollkinder ethisch vertreten zu konnen, da die gesunden Kinder zwar keinen
Schaden an dem Training nehmen, moglicherweise jedoch auch keinen Nutzen davon
haben. AuBerdem konnte der Mehraufwand die Motivation der Kinder ungiinstig
beeinflussen, so dass der erwartete Effekt (eine bessere Differenzierung) ausbleiben
konnte. Eine Erfassung der Motivation der Kinder wédre hier sinnvoll. Alternativ
konnten die Anreize fiir die gesunden Kinder erhoht werden, moglichst frith im Laufe

des Trainings differenzieren zu konnen.
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Die maximale Differenzierung von ca. 3 pV entspricht der von Rockstroh et al. (104)
beobachteten Differenzierung von 2 pV bei Kindern ohne Beeintrachtigung der
Aufmerksamkeit (vgl. Kapitel 3.5.2).

Unter Transferbedingungen ergibt sich ein dhnliches Bild wie im Feedback: Zwar
konnen die Kinder zunehmend stérker und besser negativieren, sie haben aber keine
Kontrolle iiber die Positivierungen. Eine Differenzierung im Transfer bildet sich nicht
aus. Dieses Ergebnis steht im Widerspruch zu den Ergebnissen von Schlottke (103)
bzw. Rockstroh et al. (104) und Siniatchkin et al. (108). Rockstroh et al. (104) geben fiir
die Kinder ohne Aufmerksamkeits-Storungen eine mittlere Differenzierung im Transfer
von 5 uV an, welche sogar ausgepragter ist als im Feedback (vgl. Tab. 6.1).

Die Ursache fiir die unterschiedlichen Ergebnisse konnte in der Art der
Aufgabenstellung liegen. Wihrend Schlottke (103) bzw. Rockstroh et al. (104) rein
visuelle Aufgabenstellungen verwendeten, wurden unsere Kinder zusétzlich akustisch
instruiert. Moglicherweise war unsere Aufgabenstellung zu stimulierend, um
ausreichende Positivierungen und damit eine Differenzierung produzieren zu kdnnen.
Eine andere Ursache fiir die Diskrepanz zwischen den Ergebnissen konnte darin liegen,
dass bei Rockstroh et al. (104) das Training der Kontrollgruppen nur tiber 2 Sitzungen
ging. Wie bei den Lernverldufen der einzelnen Kinder und der Gruppen (vgl. Kapitel
5.2.2 und 5.2.3) dargestellt, unterliegen jedoch gerade die Transfer-Lernkurven grofen
Schwankungen, so dass nach zwei Tagen Training keine sichere Aussage iiber den
Lernverlauf getroffen werden kann. Es konnte sich bei den Ergebnissen von Schlottke
(103) bzw. Rockstroh et al. (104) also lediglich um Zufallsbefunde gehandelt haben.
Eine andere Begriindung fiir die Diskrepanz konnte in der Anzahl der Transferaufgaben
liegen. In unserer Studie betrug der Anteil der Transferaufgaben 25% (vgl. Kapitel
4.4.2), so dass die Kinder moglicherweise zu wenig Ubungsmdglichkeiten hatten, um
eine Differenzierung im Transfer auszubilden. Waren die Transferaufgaben im Training
stiarker vertreten gewesen, hitten die Kinder moglicherweise nicht nur die Herstellung
von Negativierungen, sondern auch die von Positivierungen lernen konnen. Bei
Schlottke (103) und Rockstroh et al. (104) waren die Transferaufgaben in der ersten
Sitzung mit 33%, in der zweiten Sitzung mit 50%, bei Siniatchkin et al. (108) {iber alle
10 Sitzungen konstant mit 33% vertreten. Siniatchkin et al. (108) beschreiben sogar,

dass die Kinder mit Migrdne am Ende der 10. Sitzung dieselbe Regulation ausiiben —

146



Kapitel 6 — Diskussion

und zwar auch in den Transferbedingungen — wie die gesunden Kontroll-Kinder am
Ende der zweiten Sitzung. Das bedeutet, dass die Kinder mit Migrdne am Ende des
Trainings auch in den Transferbedingungen systematisch zwischen Verstirkung und
Abschwichung der CNV differenzieren konnten. Dies konnte an der hdheren

Ubungsfrequenz liegen.

Zum Verlauf der Lernkurven der Y-Gruppe
Der Verlauf der Feedback-Kurven der Y-Gruppe zeigt einige Parallelen zu den

Ergebnissen von Rockstroh et al. (104; vgl. Tab. 6.1). Der Y-Gruppe gelingt die
Differenzierung frither (ab Sitzung 6) als der Z-Gruppe. Die Aufspaltung liegt wie bei
Rockstroh et al. (104) weit im negativen pV-Bereich. Dort wird die Differenzierung bei
der Gruppe mit den Aufmerksamkeitsproblemen ebenfalls frither beobachtet als bei der
unauffilligen Kontrollgruppe. AuBlerdem wurde in beiden Arbeiten eine stéirker
ausgeprigte Differenzierung bei Kindern mit Aufmerksamkeits-Stérungen bzw. ADHS
beobachtet: Bei Rockstroh et al. (104) wird in der zweiten Sitzung der AP-Kinder eine
Potentialdifferenz im Feedback von 10 pV angegeben, in unserer Arbeit konnte eine
maximale Potentialdifferenz von 6 pV beobachtet werden (im Vergleich zu 3 uV bzw.
2 uV bei den Kontrollkindern).

Rein spekulative Erklarungen fiir die Befunde der vorliegenden Studie konnten darin
liegen, dass die ADHS-Kinder unter einem gewissen Leidensdruck standen oder dass
familidrer Druck ausgeiibt wurde, da der Aufwand, der fiir diese Studie aufgebracht
werden musste, sehr hoch war. Eine andere Erkldrung wire, dass die ADHS-Kinder
eine hohere intrinsische Motivation in das Training brachten, da sie das Training als
Therapie (-Versuch) wahrnahmen und deshalb ein klares Ziel vor Augen hatten. Im
Gegensatz dazu sahen die Kinder der Z-Gruppe das Training eher als Freizeitvergniigen
an, dessen Reiz mit der Zeit nachlieB3. Fiir sie war es letztendlich gleichgiiltig, ob sie die
Differenzierung erlernten oder nicht. Bei zukiinftigen Studien sollten mehr Anreize
gesetzt werden (z. B. indem die Punkte fiir korrekte Negativierungen und
Positivierungen multipliziert und nicht nur addiert werden).

Unter Transferbedingungen lernen die Kinder der Y-Gruppe nur bis zu einem
bestimmten Ausmall zu negativieren. Bereits in der 4. Sitzung ist die maximale
Negativierung erreicht. Die NegT-Lernkurve konnte den Decken-Effekt von Trimmel

(1987, zitiert nach 108) darstellen. Die Kurve erscheint — wenn man die letzte Sitzung
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aufler Acht ldsst — degressiv fallend, wie sie im idealen Lernverlauf beschrieben worden
ist. Dabei stellt sich die Frage, ob es verschiedene Grenzwerte fiir Feedback- und
Transferbedingungen gibt, da unter Feedback-Bedingungen Potentiale mit deutlich
groBBeren Amplituden produziert wurden. Eine zweite Frage wire, wie sich die Leistung
bei einem ldngeren Training verhdlt. Kommt es beispielsweise bei intensiverem bzw.

langerem Training zu einer Verlagerung dieser Grenzen?

Eine andere Beobachtung zeigt, dass die ADHS-Kinder keine Kontrolle in den
Positivierungs-Aufgaben erlangen. Im Transfer findet keine Differenzierung statt. Auch
bei Rockstroh et al. (104) konnte bei der Gruppe mit den Aufmerksamkeitsproblemen
keine Differenzierung beobachtet werden. Die mittlere Potentialdifferenz wird mit 0 pV
angegeben und entspricht in etwa unseren Ergebnissen.

Da auch die gesunden Kinder keine Differenzierung unter Transferbedingungen
erlernen, kann derselbe Befund bei den ADHS-Kindern und gesunden
Kindern nicht mit einer spezifischen Pathologie der ADHS zusammenzuhingen
(beispielsweise der von Rockstroh et al. (104) vermuteten funktionellen Stérung im
Frontalhirn). Vielmehr scheint die fehlende Differenzierung unter Transferbedingungen
ein Normalbefund bei Kindern zu sein. Dies schlief3t nicht aus, dass die die Ursache
moglicherweise trotzdem auf eine Unreife des préifrontalen Kortex zuriickzufiihren ist,
wie bereits Bender et al. (131) spekulierten. Sollten die Kinder auch bei einem ldngeren
Training keine Differenzierung unter Transferbedingungen erlernen, wire die
Anwendung eines Neurofeedback-Programms mit therapeutischer Zielsetzung bei
Kindern nur noch begrenzt vertretbar, da die Leistung im Transfer eine wichtige Rolle
bei der Anwendung im Alltag spielt (vgl. ,Fitt’s Modell im Vergleich mit den
Beobachtungen unserer Studie). Goth (91) beobachtete zudem, dass eine gute Leistung
der ADHS-Kinder im 3. Trainingsblock (Sitzung 21 bis 30) in den Negativierungs-
Aufgaben unter Transferbedingungen pradiktiv fiir eine klinische Verbesserung ist.

Die Ergebnisse von Klinger (92) zeigen jedoch, dass ADHS-Kinder bei ldangeren
Trainingszeitrdumen auch unter Transferbedingungen differenzieren. Er untersuchte das
Ausmal} der Amplitude von LP bei Negativierungs- und Positivierungs-Aufgaben zu
drei verschiedenen Zeitpunkten (Sitzung 2 und 3 als Messzeitpunkt 1, Sitzung 29 und
30 als Messzeitpunkt 2, sowie Sitzung 2 und 3 der Follow-Up-Untersuchung 6 Monate
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nach Trainingsende als Messzeitpunkt 3; auch seine Stichprobe enthidlt zu einem Teil
dieselben Vpn wie die in unserer Arbeit untersuchte ADHS-Gruppe). Dabei stellte sich
heraus, dass die ADHS-Kinder — &hnlich wie in unserer Studic — zum ersten
Messzeitpunkt verkehrt herum aufspalteten. Nach 30 Sitzungen konnte die Gruppe in
der gewiinschten Richtung differenzieren: Im Feedback betrug die Differenz ca. 3 pV,
im Transfer ca. 1,5 uV. In der Follow-Up-Untersuchung hatte sich das Ausmal} der
Differenzierung weiter verbessert und war im Transfer besser als im Feedback: Die
Differenzierung im Feedback betrug ca. 6 uV, im Transfer ca. 6,5 uV. Die Ergebnisse
von Goth (91) und Klinger (92) zeigen, dass ADHS-Kinder in der Lage sind, unter
Transferbedingungen zwischen Negativierung und Positivierung zu differenzieren und

dass diese Fihigkeit mit dem klinischen Erfolg signifikant zusammenhéngt.

Tab. 6. 1: Vergleich der Ergebnisse mit den Ergebnissen in der Literatur

Unsere Studie Rockstroh et al. (104)

Kontrollgruppe
Differenzierung im

3 pV, Differenzierung spater als
Patientengruppe, Aufspaltung im

2 uV, Differenzierung spater als
Patientengruppe, Aufspaltung nicht

Feedback negativen pyV-Bereich beschrieben
Kontrollgruppe
Differenzierung im Keine 5uVv

Transfer

Patientengruppe
Differenzierung im
Feedback

6 pV, Aufspaltung im negativen
pV-Bereich, ausgepragter und
friher als DiffFB der Z-Gruppe

10 pV, Aufspaltung im negativen
MV-Bereich, ausgepragter und
friher als DiffFB der Kontrollgruppe

Patientengruppe
Differenzierung im
Transfer

Keine

Keine

Potentiale

Nur negative Potentiale

In der Patientengruppe nur

negative Potentiale, fur die

Kontrollgruppe nicht ndher
beschrieben
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Zur Y-Gruppe: S3 und S10 als AusreiRer?
Wie in Kapitel 5.2.3 beschrieben, fallen bei der Y-Gruppe die dritte und zehnte Sitzung

durch auBBergewohnliche Potentiale auf.

Eine einheitliche Erkldarung konnte nicht gefunden werden. In S10 fehlen zwar die
Sitzungen von drei Kindern (25%), die aufgrund technischer Fehler nicht ausgewertet
werden konnten. Dadurch féllt der Leistungsabfall von drei weiteren Kindern stirker ins
Gewicht. Die restlichen 6 Kinder (50%) blieben in ihrer Leistung konstant. In Sitzung 3
fehlt jedoch nur von einem Kind die Auswertung. In S3 fallen dafiir 6 Kinder auf, die
plotzlich positivere Werte produzierten. Dabei konnten keine Gemeinsamkeiten
zwischen den 6 Kindern gefunden werden, die eine Ursache fiir die positiveren Werte
hitte darstellen konnen. Technische oder umweltbedingte Defekte konnten
ausgeschlossen werden (Elektroden, Gerdte, Wetter, Trainer), da die Kinder zu
unterschiedlichen Zeitpunkten von unterschiedlichen Therapeuten trainiert wurden. Der
Leistungsabfall (die positiveren pV-Werte gingen mit einer niedrigeren Trefferquote
einher) in S3 und in S10 wurde aullerdem nur zum Teil von denselben Vpn verursacht.
Man kann spekulieren, ob dies ein Ausdruck mangelnder Motivation ist, jedoch wurde
in den Trainingsprotokollen kein entsprechender Vermerk gefunden. Letztendlich
konnte dies ein Ausdruck von ADHS sein. Sprunghafte Lernverlaufe konnten schon bei
einzelnen Kindern beobachtet werden. Gerade bei ADHS-Patienten sind solche
Verldufe typisch und konnen auch unter anderen Testbedingungen (Testbatterie zur
Aufmerksamkeitspriifung nach Zimmermann und Fimm (113), HAWIK) beobachtet
werden (geringere intraindiviuelle Stabilitdt bzw. hohere Standardabweichung; Foldényi

et al. (2000), zitiert nach Leins (34).

Fitts’ Modell im Vergleich mit den Beobachtungen unserer Studie
Das Fitts’sche Modell zu motorischen Lernprozessen wurde bereits in Kapitel 5.2.1

erldutert. Er unterscheidet 3 Phasen: Die assoziative Phase, die kognitive Phase und die
Phase der Automatisierung. Newell & Rosenbloom (1981, zitiert nach 130) konnten
durch zahlreiche Beispiele dieses Modell belegen und formulierten daraus das
,Potenzgesetz der Ubung®“. Es stellt sich nun die Frage, ob dieses Modell mit den
Beobachtungen unserer Studie in Einklang zu bringen ist. Wie wird Selbstkontrolle

gelernt? Finden sich jene 3 Phasen auch beim Erlangen von Selbstkontrolle iiber LP?
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Wie bereits in Kapitel 4.4.3 erkldrt, gibt es keine Anleitung oder allgemeingiiltige
Strategie, mit der die Kontrolle iiber Hirnpotentiale sicher erlangt werden kann (128).
Es kommt vor, dass eine erfolgreiche Strategie am ndchsten Trainingstag ohne
ersichtlichen Grund nicht mehr funktioniert, so dass sich die Strategien bei einer
einzelnen VP mehrfach dndern konnen. Den Kindern wurden deshalb Bilder und
Situationen beschrieben, die mdglicherweise helfen, die eigenen Hirnpotentiale zu
steuern. Diese Instruktion entspricht der assoziativen Phase (Phase 1) der Fitts'schen
Lerntheorie (zitiert nach Krist et al., (129); vgl. Kapitel 5.2.1). In dieser Phase ist die VP
damit beschéftigt, das Wie herauszufinden.

Die kognitive Phase (Phase 2) gibt es beim Erlernen von Selbstkontrolle iiber LP
moglicherweise nicht. Krist beschreibt diese Phase damit, dass die VP auf verbal-
kognitiver Ebene versucht herauszufinden, was zu tun ist. Bei Neurofeedback-Studien
zeigte sich jedoch, dass verbal-kognitive oder logische Strategien wenig Erfolg bringen.
In der Phase der Automatisierung (Phase 3) bendtigt eine VP keine Hilfestellungen
(Feedback) zum Erreichen der geforderten Leistung mehr. In dieser Phase kdnnen
Feedback-Signale sogar ein Hindernis darstellen. Am Beispiel von Y32 zeigt sich, dass
diese 3. Phase beim Erlernen von Selbstkontrolle tiber LP erreicht werden kann. Da Y32
im Feedback sehr sicher gelernt hat, seine Potentiale zu steuern (zunehmende
Selbstkontrolle iiber negative und positive Potentiale und deshalb kontinuierliche
Zunahme der Differenzierung), kann man spekulieren, dass die VP die Herstellung der
verschiedenen Potentiale bereits automatisiert hat. Interessant hierbei ist die stirkere
Differenzierung im Transfer (um ca. 10 pV stirker ausgeprigt als im Feedback). Die
bessere Differenzierung im Transfer konnte ein Zeichen dafiir sein, dass in der Phase
der Automatisierung die Feedback-Signale bei der Herstellung der beiden
Erregungszusténde eher storten als halfen.

Auch wenn Y32 die einzige VP ist, die moglicherweise in die autonome Lernphase
gelangt ist, lassen sich weitere Hinweise fiir diese Uberlegung (dass die Feedback-
Signale als stérend empfunden wurden) im Verhalten der Vpn finden. Beispielsweise
wurden die Versuchsleiter gelegentlich von anderen Probanden gebeten, wihrend des
Trainings die Feedback-Lautsprecher leiser zu stellen oder auszuschalten, da die Tone
als storend empfunden wurden. Manche Kinder wurden dagegen durch die

Ballbewegung so stark abgelenkt, dass spezielle Fixationskreuze auf den Monitor
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geklebt werden mussten, um zu verhindern, dass sie den Ball mit den Augen verfolgten.
Andere Kinder blickten statt auf den Monitor auf einen festen Punkt im Raum und
verlieBen sich nur noch auf ihr Gehor.

Das eigentliche Ziel eines Neurofeedback-Trainings ist die Selbstkontrolle iiber LP
auBerhalb des Trainingslabors. Da LP nicht bewusst wahrgenommen werden konnen,
sind die Kinder zunéchst auf das Feedback angewiesen. Die Selbstkontrolle der LP im
Feedback ist der erste und wichtigste Schritt. Zusétzlich muss die Selbstkontrolle im
Transfer gelingen. Als drittes sollten die Kinder die Féahigkeit zur Selbstwahrnehmung
lernen, also die Féhigkeit, Erfolg oder Nicht-Erfolg unter Transferbedingungen korrekt
einzuschitzen. Wihrend die Transfer-Bedingung im Labor die Situation zu Hause nur
simuliert und (in unserer Studie) iliber Erfolg und Nicht-Erfolg am Ende der
Transferaufgabe Riickmeldung gibt, fehlt diese Riickmeldung zu Hause. Stattdessen soll
dort die Selbstwahrnehmung iiber Erfolg und Nicht-Erfolg Riickmeldung geben. Die
Entwicklung der Selbstwahrnehmung sollte ebenfalls im Labor trainiert werden,
beispielsweise indem Transferaufgaben ohne Riickmeldung am Ende der Aufgabe
gestellt werden und die Kinder ihre Leistung einschétzen. Kotchoubey et al. (128)
untersuchten die Selbsteinschitzung beim Erlernen von Selbstkontrolle tiber LP bei
erwachsenen Patienten mit Epilepsie und amyotropher Lateralsklerose. Sie
beobachteten bei den Aufgaben zur Selbstwahrnehmung Interferenzen, die sich in einer
geringeren Leistung (Selbstkontrolle {iber LP) in den Aufgaben mit Selbsteinschétzung
im Vergleich zu den Aufgaben ohne Selbsteinschiatzung &usserte. Die korrekte
Selbstwahrnehmung der Leistung entwickelte sich erst spdt im Laufe eines Trainings
(zwischen der 15. und 30. Sitzung) und korrelierte signifikant mit der Selbstkontrolle:
Je besser die Selbstkontrolle iiber LP, desto besser die Einschédtzung. Aus den
Beobachtungen schlieBen sie, dass sich zuerst die Selbstkontrolle entwickelt und erst
danach die Selbstwahrnehmung. In unserer Arbeit wurde auf eine Erfassung der
Selbstwahrnehmung verzichtet, da die Zahl der Sitzungen zu gering war. Die meisten
Kinder erlangten in dem vorgegebenen Trainingszeitraum im Feedback nur iiber die
Negativierungen Selbstkontrolle und hatten im Transfer keine Selbstkontrolle.
Moglicherweise ist ein Training der Selbsteinschitzung erst sinnvoll, wenn die VP

sicher gelernt hat, Selbstkontrolle iiber die LP auszuiiben. Befindet sich die VP in der
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Phase der Automatisierung, konnte die Interferenz vermieden und die Aufmerksamkeit
ohne EinbufBlen in der Leistung auf die Selbsteinschitzung gelenkt werden.

Da der erwartete ideale Lernkurven-Verlauf, wie er in Kapitel 5.2.1 vorgestellt wurde,
in den Gruppen-Lernverldufen nicht beobachtet werden konnte, stellt sich die Frage, ob
dieses Modell auf die Lernprozesse, die in unserer Studie untersucht wurden,
iibertragbar ist. Zu einem dhnlichen Ergebnis und einer dhnlichen Interpretation kommt
auch Leins (34). Sie schreibt, dass das von Newell & Rosenbloom (1981, zitiert nach
130) beschriebene Lernmuster in den Lernverldufen der von ihr ausgewerteten
Stichprobe nicht zu finden ist. Als mogliche Ursache fiihrt sie eine mangelnde
Konzentration an, welche den schnellen Lernanstieg in der Anfangsphase verhindert, da
in ihrer Stichprobe ausschlieSlich ADHS-Kinder untersucht wurden. Da sie andererseits
nachweisen konnte, dass Personen mit einem defizitdren Aufmerksamkeitssystem (die
ADHS-Kinder) dennoch in der Lage sind, Selbstkontrolle iiber LP zu erlernen, scheint
ein defizitdres Aufmerksamkeitssystem weniger Einfluss darauf zu haben, ob die
Selbstkontrolle erlernt wird oder nicht. Vielmehr scheint ein Aufmerksamkeitsdefizit
Einfluss darauf zu nehmen, wie sich der Lernprozess gestaltet (34). Sie folgert daraus,
dass sich Aufmerksamkeitsdefizite ungiinstig auf den Lernverlauf auswirken kénnen,
vor allem auf die Anfangsphase, wo normalerweise ein rascher Lernanstieg zu
beobachten ist, und dass dieser deshalb langsamer ablduft als bei Personen ohne
Aufmerksamkeitsdefizite.

Zu beachten ist, dass Leins bei der Betrachtung der Lernverldufe Trefferquoten und
nicht EEG-Daten vorlagen, so dass ein direkter Vergleich zwischen den Studien
erschwert ist. Auflerdem bleibt die Frage offen, weshalb auch bei den gesunden
Kontrollkindern in unserer Studie, bei denen ein Aufmerksamkeitsdefizit rein formal
ausgeschlossen ist, der Lernverlauf keine Ahnlichkeit mit dem Potenzgesetz der Ubung
nach Newell & Rosenbloom hat (1981; zitiert nach 130). Weiter ist anzumerken, dass
bei einer VP (Y32) der ideale Lernverlauf nach dem Potenzgesetz der Ubung
nachvollziehbar ist (vgl. Abb. 5.8). Auch im Gruppenlernverlauf der Y-Gruppe fiir die
Transferaufgaben ist der ideale Lernverlauf ansatzweise erkennbar (vgl. Abb. 5.13), so
dass die Frage zur Ubertragbarkeit des Models auf das Erlernen von Selbstkontrolle
iiber LP offen bleibt.
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6.2 Zum Lernerfolg

6.2.1 Fragestellung 7 — Einfluss der Gruppe auf den Lernerfolg
Die Kovarianzanalyse im Lernerfolg hat keinen statistisch signifikanten Unterschied

zwischen der ADHS-Gruppe und der Kontrollgruppe entdeckt. Der fehlende
signifikante Gruppenunterschied im Lernerfolg ldsst sich vermutlich auf die kleine
Stichprobe zuriickfiihren. Bei den gemessenen Potentialen betrdgt der Unterschied
zwischen den beiden Gruppen im Feedback ca. 6 uV, im Transfer ist der Unterschied
mit 4 pV etwas schwicher ausgeprigt (vgl. Tabelle 5.7). Da die Unterschiede
systematisch sind (die Potentiale der Y-Gruppe sind immer niedriger als die der Z-
Gruppe), und aufgrund der F-Werte, die bei diesen vier Bedingungen grofler 1 sind,
konnten bei einer groBeren Stichprobe signifikante Gruppen-Unterschiede beobachtet

werden.

6.2.2 Fragestellung 8 — Einfluss der Parallelisierungsparameter
Es wurde ein signifikanter Einfluss des Geschlechtes auf die Bedingung PosFB

gefunden, dessen Bedeutung bereits in Kapitel 6.1.2.2 erldutert wurde.

Der Umstand, dass die Intelligenz zwar Einfluss auf den Lernverlauf nimmt, nicht
jedoch auf den Lernerfolg, deutet darauf hin, dass auch weniger intelligente Kinder
lernen konnen, ihre LP zu beeinflussen, dass sie es aber moglicherweise schwerer haben
und vielleicht auch mehr Zeit benotigen.

Insgesamt bedeutet dies, dass es bisher keine Kriterien gibt, um bestimmte Kinder von
diesem Training auszuschlieBen. Interessant wére die Einbeziehung anderer Faktoren

(zum Beispiel Motivation und Frustrationstoleranz) bei zukiinftigen Studien.

6.2.3 Fragestellung 5 und 6 — Einfluss der Sitzung auf den Lernerfolg
Vergleicht man die Amplituden der Potentiale vom Anfang des Trainings mit den

Amplituden am Ende des Trainings, so findet sich bei den Negativierungs-Aufgaben im
Feedback und im Transfer, bei der Differenzierung im Feedback und bei der
Positivierungs-Aufgaben im Transfer eine signifikante Anderung der Potentiale. Da der
Lernerfolg davon abhiingt, ob diese Anderung auch in der gewiinschten Richtung
erfolgt, ist fiir die Positivierungs-Aufgaben kein Lernerfolg gegeben, da die Potentiale

im Verlauf negativer und nicht positiver werden.
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Da die Anderung der Potentiale bei den Bedingungen NegFB und DiffFB bei beiden
Gruppen in etwa gleich grof3 ist, kann bei beiden Gruppen der gleiche Lerneffekt
beobachtet werden, auch wenn die Amplituden der Potentiale in der Y-Gruppe kleiner
sind (vgl. Tab. 5.7 ).

Unter Transferbedingungen konnte nur iiber die negativen Potentiale Kontrolle erlernt
werden. Keine der beiden Gruppen kann im Transfer zwischen negativen und positiven
Potentialen differenzieren. Die Konsequenz dieses Ergebnisses wurde bereits unter
,Fitts” Modell im Vergleich mit den Beobachtungen unserer Studie unter dem

Stichwort ,,Selbstwahrnehmung® diskutiert.
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7. Zusammenfassung des empirischen Teils

7.1 Fragestellung

Bei der Behandlung der ADHS stehen die medikamentdse und die kognitive
Verhaltenstherapie im Vordergrund. Das Spektrum der medikamentdsen Therapie ist
grol. Am haufigsten werden Stimulanzien wie Methylphenidat oder Amphetamine
verschrieben, es werden jedoch auch viele andere Substanzgruppen verordnet.
Kritikpunkte der medikamentdsen Therapie sind ausgeprdgte Nebenwirkungen, so dass
diese Therapie oft abgebrochen wird. Nach Absetzen der Medikamente kehren die
Symptome rasch zuriick, positive Langzeiteffekte ohne die medikamentdse Behandlung
wurden bisher nicht beobachtet. Das Phanomen der Restsymptomatik ist sowohl bei der
medikamentosen Therapie, als auch bei der Verhaltenstherapie bekannt. Weitere
Kritikpunkte an der Verhaltenstherapie sind der fehlende Transfer auf andere
Lebensbereiche oder Situationen sowie die Instabilitit der durch eine
Verhaltenstherapie erreichten Verbesserungen.

50% aller Eltern mit ADHS-Kindern suchen gezielt nach alternativen
Behandlungsmethoden. Bei 20% der sich in Therapie befindenden ADHS-Patienten
stellt eine alternative Behandlung die Methode erster Wahl dar.

Biofeedback-Verfahren werden héufig ebenfalls den alternativen Behandlungsmethoden
zugeordnet. Eine spezielle Form des Biofeedbacks ist das Neurofeedback. Dabei handelt
es sich um die Riickmeldung von EEG-Signalen. Grundlage des Neurofeedbacks bei
ADHS sind EEG-Verdnderungen, die bei Patientenkollektiven (im Vergleich zu
gesunden Kontrollgruppen) beobachtet wurden. Entsprechende Studien zu
elektrophysiologischen Verdnderungen bei ADHS-Patienten sowie
Neurofeedbackstudien mit und ohne ADHS-Patienten wurden in Kapitel 3 vorgestellt.
Die bei ADHS-Patienten gestorte LP-Regulation kdnnte durch ein Neurofeedback-
Training beeinflusst werden. Dadurch soll sich die gestorte Funktion der
Riickkopplungen zwischen dem PFC und den thalamischen und striatalen Kernen
wieder verbessern, wodurch sich wiederum die Symptome der ADHS mildern sollen.
Bisher liegen nur drei Studien vor, die ein Neurofeedback-Training der langsamen
kortikalen Potentiale bei auffdlligen bzw. kranken Kindern und unauffilligen

Kontrollkindern untersucht haben (vgl. Tab. 3.1; 103, 108 und 109). Leider lassen diese
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Studien keine eindeutigen Schlussfolgerungen iiber die Regulation der LP bei Kindern
zu (siehe Kapitel 3.5).

Bei ADHS-Patienten stellt sich aulerdem die Frage, ob die gestdrte Fahigkeit zur
Regulation der LP durch ein Training verbessert werden kann, da Patienten mit
Frontallappen-Schiden auf eine kontinuierliche Riickmeldung angewiesen sind und bei
ADHS-Patienten ebenfalls von einer gestorten Funktion des Frontallappens
ausgegangen wird. Die bisher vorliegenden Neurofeedback-Studien bei ADHS-Kindern
haben eine fehlende Selbstkontrolle iiber die LP in den Transfer-Aufgaben festgestellt.
Die Fahigkeit, die Selbstregulation der LP in den Alltag zu {ibertragen ist jedoch ein
wichtiger Faktor fiir eine effektive Therapie.

Sollten ADHS-Kinder nicht in der Lage sein, Selbstkontrolle zu erlernen, ist ungewiss,
ob es daran liegt, dass sie noch Kind sind und die Féahigkeit zur Selbstkontrolle noch
nicht entwickelt haben, oder ob es an der Erkrankung an sich liegt. Studien an gesunden
Personen haben sich aber bisher fast nur auf Erwachsene konzentriert. Vorliegende
Studien mit gesunden Kindern dauerten lediglich tiber 2 Sitzungen. Ein Training {iber 2
Sitzungen ist jedoch viel zu kurz, um eine valide Aussage iiber das Lernverhalten und
den Lernerfolg treffen zu konnen.

Eine wichtige Frage ist also, ob gesunde Kinder Selbstkontrolle {iber ihre LP erlangen
konnen. Fiir eine Beurteilung des Lernverhaltens bei der Erlangung von Selbstkontrolle
tiber LP bei ADHS-Kindern ist es hilfreich, den Lernverlauf bei gesunden Kindern zu
kennen. Da es hierzu so gut wie keine Daten gibt (siche Kapitel 3.5.2), soll dieser

Sachverhalt in der vorliegenden Arbeit untersucht werden:

Lernverlauf:

1. Wie sieht Lernverlauf bei gesunden Kindern aus?

2. Wie sieht Lernverlauf bei ADHS-Kindern aus?

3. Gibt es Unterschiede im Lernverlauf zwischen gesunden und ADHS-Kindern?

4. Nehmen die Parallelisierungs-Parameter (Alter, Geschlecht, IQ) Einfluss auf den

Lernverlauf?
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Lernerfolg:

5. Konnen gesunde Kinder Selbstkontrolle iiber ihre LP erlangen? Konnen diese
Kinder zwischen negativen und positiven Potentialen differenzieren?

6. Konnen ADHS-Kinder Selbstkontrolle {iber ihre LP erlangen? K&nnen diese Kinder
zwischen negativen und positiven Potentialen differenzieren?

7. Gibt es Unterschiede im Lernverlauf zwischen gesunden und ADHS-Kindern?

8. Nehmen die Parallelisierungs-Parameter (Alter, Geschlecht, 1Q) Einfluss auf den

Lernerfolg?

7.2 Zusammenfassung der Ergebnisse und der Diskussion
Die Z-Gruppe stellt die Gruppe der Kontrollkinder dar, die Y-Gruppe die Gruppe der

ADHS-Kinder. Der Lernverlauf wird iliber die Sitzungen S2 bis S10 ermittelt. Der
Lernerfolg ist definiert als das gleichzeitige Vorhandensein zweier Bedingungen:
Erstens muss der Unterschied der Mittelwerte der Potentiale aus S2 und S3 zum
Mittelwert der S9 und S10 signifikant sein. Zweitens muss diese Verdnderung in die
geforderte Richtung verlaufen, d.h. dass der Mittelwert der letzten beiden Sitzungen bei
den Negativierungs-Bedingungen negativer sein muss als der Mittelwert der ersten
beiden Sitzungen. Analog dazu muss bei den Positivierungs- und Differenzierungs-
Bedingungen der Mittelwert der letzten beiden Sitzungen im Vergleich zum Mittelwert

der ersten beiden Sitzungen positiver sein.

7.2.1 Zum Lernverlauf
Ergebnisse und Diskussion der Kovarianzanalyse:

1. Es gibt keinen signifikanten Unterschied im Lernverlauf zwischen der Z- und
der Y-Gruppe. Moglicherweise liegt dies an der kleinen Stichprobe. Da die Y-
Gruppe um 3 pV bis 5 pV geringere Potentiale produzierte als die Z-Gruppe, und
die F-Werte bei NegFB, PosFB und NegT grofler 1 sind, konnte man in einer
grofleren Stichprobe auf signifikante Gruppenunterschiede stof3en.

2. Das Alter hat keinen Einfluss auf den Lernverlauf. Moglicherweise liegt dies an
den kleinen Subgruppen in der Kovarianzanalyse (Anzahl der 8-jdhrigen, Anzahl
der 9-jéhrigen, ...). Eventuell konnte hier durch Vereinigung zweier Subgruppen

(Anzahl der 8- und 9-jdhrigen, Anzahl der 10- und 11-jdhrigen, ...) eine Signifikanz
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beobachtet werden, auch wenn die F-Werte kleiner 1 sind. Ein Einfluss des Alters
wiére plausibel, da sich aufgrund anderer Ergebnisse dieser Studie (vgl. Punkt 3 und
5) die Vermutung dufBern ldsst, dass die Positivierungen und damit auch die
Differenzierung moglicherweise altersabhingig ist.

Das Geschlecht hat einen signifikanten Einfluss auf die Lernkurven PosFB und
NegT: Jungen produzieren negativere Potentiale als Madchen. Dieses Ergebnis
ist schwer zu interpretieren. Der Potentialunterschied konnte dadurch verursacht
werden, dass Méddchen im Vergleich zu gleichaltrigen Jungen in ihrer Entwicklung
reifer sind und moglicherweise bereits iiber (bessere) kortikale Hemmfunktionen
verfiigen. Dadurch konnte es den Médchen gelingen, deutlicher zu positivieren,
wodurch die niedrigeren Mittelwerte der Amplituden zustande kommen konnten.
Der 1Q hat einen signifikanten Einfluss auf den Lernverlauf der Kurven
NegFB und NegT: Je hoher der 1Q, desto grofRer das Potential. Diese
Korrelation kann dadurch erkldrt werden, dass der IQ auf neuropsychologischer
Ebene und die Negativierung auf neurophysiologischer Ebene eine Bereitstellung
kortikaler Ressourcen ausdriicken. Hohe Intelligenz erleichtert das Erlernen von
Selbstkontrolle iiber negative Potentiale, ist jedoch keine Voraussetzung (siehe unter

Lernerfolg).

Beobachtungen und Diskussion der deskriptiven Statistik:

5.
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Bei beiden Gruppen liegen fast alle registrierten Potentiale im negativen pV-
Bereich, d.h. die Aufspaltung erfolgt im negativen puV-Bereich. Die Ursache
konnte an einer Verlagerung des Erregungsniveaus in positive pV-Bereiche liegen,
welche durch den Decken-Effekt nach Trimmel (1987, zitiert nach 108) erklart
werden kann. Da auch die gesunden Kontrollkinder keine positiven Potentiale
produzieren kénnen, scheinen die fehlenden positiven Potentiale bei ADHS-Kindern
keine spezifische Pathologie der Erkrankung darzustellen, sondern eine generelle
Eigenschaft des kindlichen Gehirns zu sein. Moglicherweise entwickeln sich die
Positivierungen erst im Laufe der Entwicklung bis zum Erwachsenenalter.

Bei beiden Gruppen erfolgt keine Differenzierung im Transfer. Dies steht im
Widerspruch zu den in Kapitel 3.5.2 vorgestellten Studien, bei denen bei den

Kontrollkindern eine Differenzierung unter Transferbedingungen beobachtet worden
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war. Moglicherweise handelt es sich bei den Ergebnissen der vorgestellten Studien
um Zufallsbefunde, da die Kontrollkinder nur iiber 2 Sitzungen trainiert worden
waren. Eine andere Ursache fiir die Diskrepanz liegt eventuell in der geringeren
Anzahl der Transferaufgaben in unserer Studie (25% Transferaufgaben im

Vergleich zu 33% bis 50% bei den vorgestellten Studien).

Interessante, wenn auch nicht-signifikante Unterschiede zwischen der Y- und der Z-

Gruppe sind:

7.

Bei beiden Gruppen erfolgt die Aufspaltung zundchst in die falsche Richtung, die Y
Gruppe kann jedoch im Feedback bereits ab S6 korrekt und starker
differenzieren (bis 6 pV), bei der Z-Gruppe findet sich erst in S9 uns S10 eine
Differenzierung bis 3 uV. Moglicherweise ist dies in einer stirkeren Motivation der
ADHS-Kinder begriindet.

Die Y-Gruppe zeigt kleinere Amplituden ihrer Potentiale. Darauf weisen die
Ergebnisse der Kovarianzanalyse (vgl. Tab. 5.1), die Aufspaltung im Feedback bei -
5 puV im Vergleich zur Z-Gruppe (-10 pV) und die weniger stark negativen
Potentiale im Transfer (bis -8 uV) im Vergleich zur Z-Gruppe (bis -15 pV) hin.
Moglicherweise entspricht diese Beobachtung den Ergebnissen der in Kapitel 3
vorgestellten Studien, bei denen bei ADHS-Kindern kleinere Amplituden von LP

gemessen worden waren.

Bei Betrachtung der Gruppen-Lernverliufe fillt auf, dass diese keine Ahnlichkeit mit

dem in Kapitel 5 hergeleiteten theoretischen Lernkurvenverlauf haben. Dies liegt

vermutlich an der kleinen Stichprobe, so dass die intra- und interindividuellen

Schwankungen der Potentiale nicht geniigend ausgeglichen werden kénnen. In Betracht

gezogen werden muss auch, dass das Fitts’sche Modell, von dem dieser ideale

Lernkurvenverlauf abgeleitet wurde (vgl. Kapitel 5.2.1), moglicherweise nicht auf das

Lernen von Selbstkontrolle tiber LP zutrifft.
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7.2.

Erg
1.

2 Zum Lernerfolg

ebnisse der Kovarianzanalyse:

Es gibt keinen signifikanten Unterschied im Lernerfolg zwischen der Z- und
der Y-Gruppe. In einer gréBeren Stichprobe konnte eventuell ein solcher
Unterschied beobachtet werden, da die Y-Gruppe systematisch kleinere Potentiale
produzierte (im Feedback 6 uV, im Transfer 4 pV) und die F-Werte groBer 1 sind.
Die Parallelisierungsparameter kénnen nicht als Kriterien verwendet werden,
um bestimmte Kinder von diesem Training auszuschlielfen. Es wurde ein
signifikanter Einfluss des Geschlechtes auf die Bedingung PosFB gefunden. Diese
Bedeutung wurde bereits unter Punkt 3 zum Lernverlauf zusammengefasst. Da der
IQ zwar Einfluss auf den Lernverlauf, nicht jedoch auf den Lernerfolg hat, scheint
hohe Intelligenz demnach keine Voraussetzung flir das Training zu sein. Sie
erleichtert allenfalls das Erlernen von Selbstkontrolle {iber negative Potentiale. Dies
konnte bedeuten, dass weniger intelligente Kinder die Negativierungen schwerer
lernen und moglicherweise mehr Zeit brauchen. Interessant wiére die Einbeziehung
anderer Faktoren (zum Beispiel Motivation und Frustrationstoleranz) bei
zukiinftigen Studien.

In den Bedingungen NegFB, DiffFB und NegT ist ein Lernerfolg gegeben. Beide
Gruppen konnten Selbstkontrolle iiber negative Potentiale im Feedback und im
Transfer erlernen. Im Feedback konnten die Kinder zwischen positiven und

negativen Potentialen unterscheiden lernen.

Interessante, nicht-signifikante Unterschiede zwischen Y- und Z-Gruppe sind:

6.
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Die Potentiale der Y-Gruppe weichen in allen gemessenen Bedingungen
weniger stark von der Baseline ab als die Potentiale der Z-Gruppe. Erneut
zeigen sich die kleineren Amplituden der Potentiale der Y-Gruppe.

Die (signifikante) Veranderung der negativen Potentiale erfolgt im Feedback
bei beiden Gruppen fast im gleichen Ausmal. Das Ausmal} der Differenzierung
im Feedback (mit signifikanter Anderung) und im Transfer (ohne signifikante
Anderung) ist bei beiden Gruppen gleich ausgepriigt. Der Lerneffekt ist also trotz
der geringeren Amplituden in der Y-Gruppe bei beiden Gruppen gleich.
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7.3 Aussichten

Mit der vorliegenden Pilotstudie wurden zum ersten Mal ausfiihrliche Daten zum
Lernverlauf iiber das Erlangen von Selbstkontrolle iiber LP bei gesunden Kindern
erhoben. Die Datenerhebung bei der gesunden Kontrollgruppe erfolgte (nach den
Ergebnissen der Literaturrecherche) iiber den bisher lingsten Trainingszeitraum von 10
Sitzungen, so dass durch die Parallelisierung mit einer ADHS-Gruppe ein ausfiihrlicher
Vergleich im Lernverlauf und Lernerfolg erfolgen konnte (die ADHS-Gruppe hatte an
einem Training iiber 30 Sitzungen teilgenommen).

Bei der Untersuchung stellte sich heraus, dass es keinen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen den beiden Gruppen gibt — weder was den Lernverlauf, noch was
den Lernerfolg betrifft. Die Kinder lernen im Verlauf des Trainings, ihre Potentiale zum
Teil in die geforderte Richtung signifikant zu verdndern: Ein Lernerfolg lasst sich fiir
die Negativierungen im Feedback und im Transfer sowie fiir die Differenzierung im
Feedback feststellen. Beziiglich der untersuchten Parallelisierungsparameter gibt es
bisher keine Kriterien, um bestimmte Kinder von diesem Training auszuschlieBen.
Interessant wére die Einbeziehung anderer Faktoren (zum Beispiel die intrinsische
Motivation und die Frustrationstoleranz) bei zukiinftigen Studien. Eine neue Frage-
stellung ergibt sich durch den Einfluss des Geschlechts auf die Positivierungen. Ist
dieser Einfluss auf eine fortgeschrittenere Entwicklung der Médchen im Vergleich zu
gleichaltrigen Jungen zuriickzufiihren?

Die fehlende Differenzierung im Transfer hatte die Frage aufgeworfen, ob ein Training
der LP mit therapeutischer Zielsetzung im Kindesalter sinnvoll ist, da die Leistung im
Transfer eine wichtige Rolle bei der Anwendung im Alltag spielt und nach Goth (91)
Einfluss auf den klinischen Erfolg hat. Die Ergebnisse von Klinger (92) zeigen jedoch,
dass ADHS-Kinder nach 30 Sitzungen gelernt haben, im Transfer zu differenzieren.
Eine neuer Aspekt beziiglich der Leistung im Transfer ist, ob eine zeitlich friiher
erlernte Selbstkontrolle im Transfer wiinschenswert ist. Dies konnte den Trainings-
zeitraum verkiirzen und die Motivation der Kinder erhdhen. Andererseits konnte bei
frith erlernter Selbstkontrolle im Transfer die Differenzierung ldnger geiibt und mit
einem Training der Selbstwahrnehmung begonnen werden. Haben diese Parameter

Einfluss auf den klinischen Erfolg?
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Aus der deskriptiven Statistik lassen sich trotz der fehlenden statistischen Signifikanz
einige interessante Befunde erheben, welche weitere Fragen aufwerfen. So konnte die
ADHS-Gruppe im Feedback deutlich frither und auch stdrker differenzieren als die
gesunde Kontrollgruppe. Ist dies allein durch die moglicherweise hohere Motivation der
ADHS-Kinder zu erkldaren? Da bei der Kontrollgruppe im Feedback nur in den letzten
beiden Sitzungen eine geringe Differenzierung beobachtet werden konnte, ist an dieser
Stelle zu iiberlegen, ob ein ldngerer Trainingszeitraum angebracht ist. Dieser ist fiir die
Kontrollkinder aber ethisch schwer zu vertreten und kdnnte die Motivation gefahrden.
Kann durch eine Erhéhung der Motivatoren eine Differenzierung bei den gesunden
Kindern frither beobachtet werden? Auch aus diesem Grund ist die Erfassung der
intrinsischen Motivation und der Frustrationstoleranz sinnvoll. Auferdem stellte sich
heraus, dass die ADHS-Gruppe systematisch kleinere Potentiale produzierte als die
gesunde Kontrollgruppe. Stellen diese geringeren Potentiale einen spezifischen Befund
der ADHS dar? Es ist daher sinnvoll, in zukiinftigen Studien groBere Stichproben zu
untersuchen, wodurch die Gruppenunterschiede signifikant werden kdnnten. Durch die
Reduktion der Streuung der Einzelwerte konnten sich die Lernkurven dem theoretischen
Lernverlauf anndhern. Dadurch konnte herausgefunden werden, ob das Fitts’sche
Lernmodell auf das Lernen von Selbstkontrolle {iber LP {ibertragbar ist oder nicht.

Eine andere Fragestellung entstand aus der Beobachtung, dass simtliche Potentiale im
negativen pV-Bereich liegen. Ist dieser Befund damit zu erklédren, dass der Erregungs-
zustand bei den Kindern in positive pV-Bereiche verlagert ist? Aufgrund unseres
Studiendesigns konnte eine solche Hypothese nicht iiberpriift werden. Unsere
Ergebnisse lassen lediglich Riickschliisse auf eine solche Verlagerung zu.

Eine Unterteilung der Patientengruppe in die ADHS-Subgruppen wire ebenfalls
sinnvoll. Aufgrund der in Kapitel 1 und 2 dargelegten Studienergebnisse ist es
wahrscheinlich, dass die Subgruppen durch unterschiedliche genetische Defekte
hervorgerufen werden. Diese konnten verschiedene funktionelle Stérungen der
Transmittersysteme verursachen und unterschiedliche anatomische Verdnderungen nach
sich ziehen. Deshalb konnte eine individuelle Behandlung indiziert sein. Es ist deshalb
auch denkbar, dass der Lernverlauf und der Lernerfolg des in dieser Studie vorgestellten
Neurofeedback-Trainings vom ADHS-Subtyp oder sogar von Spektrum und von der
Auspriagung der Symptomatik abhéngt.
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OTTO-VON-GUERICKE-UNIVERSITAT MAGDEBURG

Klinik far Kinder- und Jugendpsychiatrie
Direktorin: Prof. Dr. Dr. L. Baving

Neurobiologische Grundlagen der ADHS

http://www.med.uni-magdeburg.de/fme/znh/kkjp

Strukturell und funktionell veranderte Hirnregionen
bei ADHS-Patienten

Abweichende Neurotransmitter-Systeme bei ADHS

Neurobiologische Storungsmodelle der ADHS
Biologische Faktoren fiir die Entstehung von ADHS
Methylphenidat

Andere Psychopharmaka

Andere biologische Interventionen

http://www.med.uni-magdeburg.de/fme/znh/kkjp/material.html
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FACTS

NATIONAL CENTER FOR COMPLEMENTARY AND ALTERNATIVE MEDICINE

What Is Complementary and
Alternative Medicine (CAM)?

For More Information

Sources of NCCAM lnformation
NCCAM Clearinghouse

Tollfree in the U.5.: 1-888-644-6226
International: 301-519-3153
[TY (for deaf and hard-of-hearing callers): 1-866-464-3615

E-mail: info@neccam.nih. gov

Web site: nccam.nih.gov

Address: NCCAM Clearinghouse, P.O. Box 7913, Gaithersburg, MD 20898-7923

Fax: 1-8B66-464-3616
Fax-on-Demand service: 1-888-644-52268

http://nccam.nih.gov/health/whatiscam/

NCCAM, National Institutes of Health
Bethesda, Maryland 20892 USA
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Anhang 2

Tab. 8. 1: Potentiale in yV von Y34

Y34 S2 S3 S4 S5 S6 S7 S8 S9 S10
Neg FB | 1,07 2,21 0,73 -4,45 3,66 -2,94 0,05 0,69
Pos FB | -0,85 1,11 1,13 -4,46 -5,12 -4,89 -6,50 -5,02
Diff FB | -1,92 | -1,10 0,41 -0,01 -8,79 -1,95 -6,55 -5,70
Neg T | 21,60 | -4,89 4,88 -4,66 10,80 0,71 -1,17 5,86
PosT | 16,00 | -5,62 3,04 -6,13 0,09 2,85 -3,61 -10,20
Diff T -5,58 | -0,73 -1,84 -1,47 | -10,70 2,14 -2,45 | -16,10
Tab. 8. 2: Potentiale in yV von Z10
Z10 S2 S3 S4 S5 S6 S7 S8 S9 S10
Neg FB | -7,08 | -15,10 | -18,00 | -14,40 6,66 -10,50 8,83 -10,10 | -6,71
Pos FB | -12,30 | -19,30 | -14,90 | -14,90 4,02 -14,90 4,56 -13,60 | -6,46
Diff FB | -5,23 | -4,14 3,04 -0,56 -2,64 -4,40 -4,27 -3,48 0,25
Neg T 3,64 | -1540 | -9,88 | -12,60 6,98 -14,30 1,99 -14,00 | -2,88
PosT | -6,05 | -13,40 | -17,20 | -6,85 5,80 -13,90 | 18,70 | -15,50 | -4,26
Diff T | -9,69 2,03 -7,32 577 -1,18 0,47 16,70 -1,55 -1,38
Tab. 8. 3: Potentiale in yV von Y39
Y39 S2 S3 S4 S5 S6 S7 S8 S9 S10
Neg FB | -4,94 | 10,10 -8,95 | -29,30 | -23,30 | -6,71 -17,20 | -15,80 | -20,80
Pos FB | -12,00 | 18,50 0,11 -2,96 | -11,20 | 16,60 | -13,50 | 17,70 -0,77
Diff FB | -7,06 8,42 9,07 26,30 12,10 | 23,30 3,61 33,40 | 20,00
Neg T | -0,71 17,50 -895 | -10,80 | -19,50 | -19,00 | -13,80 1,97 -25,70
PosT | -5,93 | 28,80 0,76 -4,31 -2,62 0,94 -8,34 7,78 -14,40
Diff T | -5,22 | 11,30 9,71 6,49 16,80 | 20,00 5,48 5,81 11,30
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Tab. 8. 4: Potentiale in yV von Y32

Y32 S2 S3 S4 S5 S6 S7 S8 S9 S10

Neg FB | -21,80 | -1,76 | -12,60 | -12,00 | -14,70 | -15,30 | -23,80 | -32,70

Pos FB | -3,71 -0,78 | -15,10 | -6,45 -2,53 1,66 -2,31 -8,90

Diff FB | 18,10 0,98 -2,44 5,59 12,10 16,90 | 21,50 | 23,80

Neg T | -8,70 | -12,90 | -17,70 | -4,86 6,88 -18,00 | -31,20 | -31,60

PosT |-12,00 | -7,37 -8,22 -3,76 -6,24 7,43 -7,57 1,01

Diff T -3,26 5,58 9,47 1,10 -13,10 | 25,40 | 23,60 | 32,60

Tab. 8. 5: Potentiale in pV der Z-Gruppe

S2 S3 S4 S5 S6 S7 S8 S9 S10
Gruppe

Neg FB | -1,26 | -5,31 -8,83 -4,94 -6,20 -2,19 -1,88 | -10,63 | -13,63

PosFB | -3,68 | -9,67 | -12,81 -9,06 -8,62 -6,13 -5,38 -9,95 | -10,97

Diff FB | -2,41 | -4,35 -4,00 -4,11 -2,41 -3,94 -3,49 0,68 2,66

Neg T 1,26 2,43 -3,67 -4,58 -6,56 -4.17 -3,27 | -10,06 | -11,10

Pos T 0,94 0,01 -13,64 | -8,67 -3,00 -7,04 -3,34 -8,82 | -14,69

Diff T -0,31 | -2,41 -9,96 -4,07 3,56 -2,89 -0,07 1,23 -3,61

Tab. 8. 6: Potentiale in yV der Y-Gruppe

Y-

S2 S3 S4 S5 S6 S7 S8 S9 S10
Gruppe

Neg FB | -2,72 | 5,36 -6,68 -8,37 -6,24 -7,03 -8,68 -10,3 -1,85

PosFB | -5,15| 1,94 -6,81 -12,47 | -4,62 -3,12 -5,34 -4,55 0,94

Diff FB | -2,42 | -3,42 -0,14 -4,09 1,62 3,9 3,35 5,75 2,79

Neg T | -049 | 3,49 -5,06 -4,76 -4,49 -4,77 -4,45 -6,51 0,08

PosT | -1,74 4,3 -5,06 -6,26 -7,45 -3,09 -5,78 -6,36 0,54

Diff T -1,25 | 0,81 0,01 -1,5 -2,96 1,68 -1,31 0,16 0,45
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Anhang 2

Tab. 8. 7: Mittelwerte der LSM fur die Wechselwirkung ,,Gruppe x Sitzung“ zum Lernerfolg

LSM S2+S3 LSM S9+S10 LSM S2+S3 LSM S9+S10
Feedback Feedback Transfer Transfer

Neg Y-Gruppe 2,90 -5,78 2,56 -3,60

Z-Gruppe -2,38 -12,74 2,06 -11,20
Pos Y-Gruppe -0,31 -1,44 1,41 -3,03

Z-Gruppe -5,32 -9,65 0,86 -10,82
Diff Y-Gruppe -3,20 4,34 -1,14 0,57

Z-Gruppe -2,94 3,09 -1,19 0,38
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