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1.  Einleitung

»Also, liebe Enkel, Urenkel, Neffen, Nichten, Mannchen vom Mars oder wer auch immer
mein Tagebuch findet, wenn ich schon lange im Seelenorbit kreise: hier mal ein kurzer U-
berblick Uber meine Familie, mich selbst, und mein leider seeeehr kompliziertes Leben:
Mein Name ist Max, ich war im August elf und bin offenbar anders als die anderen. War-
um? Keine Ahnung! Standig passieren mir irgendwelche komischen Dinge: Ich vergesse
die Halfte meiner Sachen, verliere die andere Halfte, verletze mich und auch leider
manchmal andere mit rekordverdéchtiger Frequenz, kann einfach nicht still sitzen- das
Zappeln ist nicht abzustellen, ich schwér's euch- ich checke oft nicht, wenn mich wer an-
spricht und : Ich befinde mich gedanklich oft in einem weit entfernten Land, und zwar im
Traumland“ (Sanders 2016).

Das Buch, in dem der elfjahrige Max sich, sein Leben und vor allem seinen Alltag mit
ADHS beschreibt, ist im April 2016 erschienen und befand sich bereits zwei Monate spéater
auf Platz eins der Amazonverkaufe in der Rubrik ,Psychologie und Verhaltenstherapie®.
Die Autorin, selbst Mutter eines an ADHS erkrankten Jungen, beschreibt den stéandigen
Kampf der in den letzten Jahren viel beschriebenen Erkrankung im Alltag so: ,Kinder mit
ADHS und deren Eltern sehen sich [...] rund um die Uhr, Tag fur Tag, Jahr far Jahr be-
sonderen Aufgaben gegenlber.“ ADHS stellt fir Betroffene wie auch Angehdrige eine un-
geheure (zumeist Lebens-) Aufgabe dar, zu der Anforderung des stetigen Kampfes mit den
und gegen die Symptome der Erkrankung gesellt sich als zusatzliche Erschwernis die

haufig mangelhafte Akzeptanz innerhalb des sozialen Umfeldes.

Schlechte Akzeptanz entsteht zumeist durch Unwissenheit. Doch auch das Wissen der
Fachleute, Mediziner, Psychologen, Biologen, Pddagogen ist noch lange nicht umfassend.
Noch immer fehlen diverse Puzzlesteine in Atiopathogenese, Diagnostik und Praventi-
onsmaglichkeiten, die ein vollstdndiges Verstehen der Erkrankung und eine optimale The-

rapie moglich machen wirden.

Doch was ist diese ADHS eigentlich? Was passiert, wenn die Aufmerksamkeit angeboren

defizitar ist?

Aufmerksamkeit ist fur die Bewéltigung jeglicher Aufgaben unabdingbar. Alles, was nicht
routiniert ist, braucht Aufmerksamkeit, damit die Handlungskontrolle gelingt. Aufmerksam-

keitsleistungen sind an ,vielféltigen Prozessen der Wahrnehmung, des Gedéachtnisses,



des Planens und Handelns, an Sprachproduktion und -rezeption, an der Orientierung im

Raum und an der Problemlésung beteiligt* (Sturm 2005).

Somit ist Aufmerksamkeit der Grundstein fur anndhernd jede praktische und intellektuelle
Leistung. Ein Defizit an Aufmerksamkeit kann nicht nur bei der ADHS, sondern auch bei
weiteren psychiatrischen Erkrankungen (u.a. Schizophrenie, Angsterkrankungen, post-
traumatische Belastungsstérung, affektiven Erkrankungen, Borderline- Persdnlichkeitssto-

rung) auftreten (Gillig und Sanders 2011).

Die Symptome der ADHS bilden ein buntes Bild, beeintrachtigt sind neben Aufmerksam-
keit und Konzentrationsvermdgen héufig auch Motorik, emotionale Steuerung, Teilleistun-
gen wie Lesen und Schreiben und der Umgang mit Frustration sowie Impulskontrolle
(Simchen 2007).

Eine wichtige und die Eltern zumeist in hohem MaB entlastende Tatsache in der Ursa-
chendiskussion ist die Erkenntnis, dass Belastungsfaktoren sozialer Art keine atiologische
Bedeutung zukommt. Vielmehr sind genetische Veranderungen, die insbesondere das do-
paminerge und das noradrenerge System betreffen (siehe auch 1.2.1), als Ursache der
ADHS zu benennen (Eggers, Fegert und Resch 2004). Psychosoziale Belastungsfaktoren
(Heinemann und Hopf 2006) sowie Umgebungsfaktoren (Baijot, Slama et al. 2012) be-
stimmen jedoch den Schweregrad und die Symptomauspragung der Erkrankung. Nach
Warnke (2004) befinden sich die Eltern betroffener Kinder haufig ,in einer Abwehrhaltung,

in einem Kreislauf von Schuldgefihlen und Rechtfertigungen®.

Laut Steinhausen (2010) zahlt das Aufmerksamkeitsdefizitsyndrom mit einer Pravalenz
von mindestens 4-5% zu den hé&ufigsten Erkrankungen in der Kindheit und Jugend. Dépf-
ner et al. beschreiben (2013), dass bis zu zwei Drittel der Betroffenen neben den Kern-
symptomen Aufmerksamkeitsdefizit, altersunangemessene Hyperaktivitdt und maladaptive
Impulsivitdt komorbide Stérungen wie Stérungen des Sozialverhaltens, depressive Sté-
rungen, Angststérungen, Schlafstérungen, Tic-Stérungen, Alkohol-, Drogen-, und Nikotin-
missbrauch sowie Autismus-Spektrum-Stérungen aufweisen. Das Bewaltigen von Entwick-
lungsaufgaben wird durch die zahlreichen Einschrankungen, die die Erkrankung mit sich
bringt, erschwert und haufig verzégert (Warnke und Lehmkuhl 2011). Es fallt leicht, sich
vorzustellen, dass der Katecholaminmangel, der zu so vielen Schwierigkeiten im und mit
dem Leben fuhren kann und auf den im Verlauf noch einmal im Detail eingegangen wer-

den soll, nicht selten einen enormem Leidensdruck bei den Patienten erzeugt.



Umso wichtiger erscheint eine differenzierte Diagnostik, die keine Blickdiagnose sein kann
und darf. Nach Neuhaus (2012) ist das auch fir diejenigen mit ,erfahrenem klinischen
Blick“ unmdglich. Trotzdem wird die Diagnose der ADHS in der Praxis Uberwiegend Kkli-
nisch gestellt. Die Eltern, das Kind und ggf. Lehrer, GroBeltern und weitere Bezugsperso-
nen werden bezuglich der Kernsymptome exploriert, die Anamnese sollte die stérungs-
spezifische Entwicklungsgeschichte im Detail erfassen, darlber hinaus erfolgt eine
testpsychologische Diagnostik mit dem Kind sowie die Verhaltensbeobachtung (Héartling
und Wehmeier 2011). So kann man im Regelfall mitnichten von einer Blickdiagnostik spre-
chen. Trotzdem bleibt der medizinische Nachweis der Erkrankung flr die meisten Eltern
und Betroffenen wenig greifbar, nicht selten wird der Wunsch nach einer ,Bildaufnahme

oder &hnlichem® geduBert.

Und der Ruf nach objektiven Diagnosemdglichkeiten wird nicht nur vonseiten der Eltern
laut. Auch Patienten, Arzte und Psychotherapeuten wollen mehr Sicherheit im Diagnose-
prozess. Nach Elder et al. (2010) sind die Arzneimittelkosten fur falsch diagnostizierte und
medizierte ADHS-Kinder in den USA jahrlich enorm. Pharmafirmen sind um den Ruf ihrer
Produkte besorgt und die Krankenkassen beklagen unnétige Ausgaben. Verschiedene
Gruppen, verschiedene Anliegen, aber es eint sie ein Wunsch, ndmlich der Wunsch nach
objektiven Diagnosemdglichkeiten (Muller, Candrian und Kropotov 2011; Snyder, Rugino
et al. 2015). Die Untersuchungsmethode sollte eindeutig interpretierbar, kostengtinstig und

einfach zuganglich, somit auch breit anwendbar sein.

Hegerl und Kollegen (2008, 2009, 2010, 2012) fanden im Rahmen ihrer Untersuchungen
Hinweise flr niedrige Vigilanzstadien und unstete Regulation der Vigilanz bei ADHS. Das
Modell interpretiert das phénotypisch gezeigte hyperaktive Verhalten als Autoregulation
der Symptome. Die Vigilanz - die Gesamtheit von verschiedenen globalen funktionalen
Hirnstadien - erfahrt bei ADHS nach Hegerl eine Regulation zur Kompensation der krank-
heitstypischen Symptome, somit eine Anpassung an situative Anforderungen. Wahrend
bei depressiven Patienten eine besonders stabile Vigilanzregulation gefunden werden
konnte (Hegerl, Wilk et al. 2011), gab es Hinweise flir eine gegensatzlich instabile Vigi-
lanzregulation bei Manie und ADHS (Hegerl, Olbrich et al. 2008; Hegerl, Himmrich et al.
2010; Hensch, Himmrich und Hegerl 2011). 2010 veréffentlichten Sander et al. erste Er-
gebnisse zur Elektroenzephalogramm (EEG)-Vigilanz bei ADHS-Patienten ohne und unter
Stimulantienmedikation. Bei 49 Jungen und ebenso vielen gematchten Kontrollkindern
konnte gezeigt werden, dass die ADHS-Patienten weniger Zeit in den A1-Stadien ver-

brachten und ein h&aufigerer Wechsel der Stadien bei den Patienten zu beobachten war.
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Darlber hinaus ergaben sich nicht signifikante Hinweise dafur, dass die ADHS-Patienten
mit héherer Vigilanzinstabilitat einen gr6Beren Nutzen von der Psychostimulantienmedika-
tion hatten. Die Autoren selbst gaben als limitierenden Faktor der Studie die kurze Auf-
zeichnungsphase des EEG (2 min mit geschlossenen, 2 min mit offenen Augen und conti-

nous performance test) an.

Die vorgelegte Arbeit hat den Anspruch dazu beizutragen, dass es mdéglich wird, ADHS
objektiv und damit eindeutig und weniger anzweifelbar durch das EEG zu diagnostizieren.
Mithilfe des durch Hegerl in Leipzig entwickelten Vigilance Algorithm Leipzig (VIGALL)
sollte ein Unterschied in der Vigilanz zwischen an ADHS erkrankten sowie gesunden Kin-

dern zwischen 8-12 Jahren nachgewiesen werden.

1.1 Aufmerksamkeits- Hyperaktivitatsstorung (ADHS)
1.1.1 Klassifikation und klinisches Bild

Die Aufmerksamkeits- Hyperaktivitatsstérung ist eine in der Kindheit beginnende, situati-
onsubergreifende und Uberdauernde Erkrankung. Nach Ddépfner (2014) ist es ein Konglo-
merat aus Unaufmerksamkeit, Hyperaktivitat und Impulsivitat, ,das zu funktionellen Beein-
trachtigungen im familiaren, schulischen oder beruflichen Alltag oder zu Entwicklungsbe-

eintrachtigungen fuhrt.*

Nach der International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems
(ICD-10), dem fir Mediziner und Psychologen gultigen Klassifikationssystem, wird dem
hinzugefugt, dass die Stérung vor dem 6. Lebensjahr beginnen und zumindest zwei Le-
bensbereiche (Schule, Familie, Freizeit oder Untersuchungssituation) bereits langer als
sechs Monate beeintrachtigt haben muss. Ausgeschlossen werden sollten Kinder mit psy-
chotischen Stérungen, tief greifenden Entwicklungsstdérungen, Angst- und affektiven St6-
rungen, bei denen nicht offensichtlich zuséatzlich eine hyperkinetische Stérung vorliegt,
sowie intelligenzgeminderte Kinder, bei denen die ADHS-&hnlichen Symptome in der Intel-

ligenzminderung aufgehen..

Die hyperkinetischen Stérungen werden laut ICD-10 kategorisiert in die einfache Aktivitats-
und Aufmerksamkeitsstérung (F90.0), die hyperkinetische Stérung des Sozialverhaltens
(F90.1), die sonstigen hyperkinetischen Stérungen (F90.8) sowie die nicht néher bezeich-

neten hyperkinetischen Stérungen (F90.9).



Das im englischsprachigen Raum verwendete Diagnostical and Statistical Manuel of Men-
tal Disorders (DSM, flnfte Auflage, 2013), welches ebenfalls im klinischen Rahmen zur
Klassifikation herangezogen werden kann, unterscheidet hingegen bei der ADHS die un-
aufmerksame Auspragung, die vorwiegend hyperaktiv-impulsive Ausprdgung und die
kombinierte Auspragung. Den Anforderungen des klinischen Alltags angepasst, wurde die
ADHS in der neuesten Fassung des DSM durch Beispiele veranschaulicht, die auch auf
das Jugend- und Erwachsenenalter zutreffen, das Alterskriterium wurde auf 12 Jahre an-
gehoben, die Autismusspektrumstérung stellt kein Ausschlusskriterium mehr dar und die
Anzahl der notwendigen Symptome fir die Diagnosestellung wurde ab dem Alter von 17

Jahren herabgesetzt (Banaschewski und Dépfner 2014).

Diagnosen nach ICD-10

F 90.0
Einfache Aktivitats-
und Aufmerksamkeits-
stérung )
situationsiibergreifend
I 4 N\
F 90.1
des Sozialverhaltens
o 4

Diagnosen nach DSM-IV

Aufmerksamkeitsdefizit-/

— —

Hyperaktivitatsstérung:
Mischtyp
situationstibergreifend
Hyperaktivitat/ Aufmerksamkeitsdefizit-/
Impulsivitat Hyperaktivitatsstérung:
Vorwiegend
unaufmerksamer Typ

situationsibergreifend

Aufmerk-
samkeits-
stérung

Aufmerksamkeitsdefizit-/

Hyperaktivitatsstorung:
Vorwiegend

hyperaktiv-impulsiver Typ

N

situationsiibergreifend

Abbildung 1:  Diagnoseschema nach Doépfner, Frélich, Lehmkuhl 2000
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Es gibt hingegen auch Hinweise, die dafur sprechen, dass ADHS besser dimensional als
in Subtypen unterteilt beschrieben werden kann (Marcus und Barry 2011; Nikolas und Burt
2010).

Neben den Kernsymptomen sind eine Reihe weiterer, zundchst nicht unmittelbar mit
ADHS assoziierter Symptome wie Aggressivitat (Hamshere et al. 2013), schlechter Schlaf
(Cohen-Zion und Ancoli-Israel 2004), emotionale Labilitédt (Dittmann, Banaschewski et al.
2014), Veranderungen der Geruchsempfindung (Romanos, Renner et al. 2008; Scheckl-
mann, Schaldecker et al. 2011) und des Farbensehens (Kim, Banaschewski und Tannock
2015) sowie Einschrankungen in der Emotionserkennung (Taurines, Schwenck et al. 2012;
Schwenk, Schmitt et al. 2011) nachgewiesen. Trotz vieler Einschrankungen haben nicht
wenige Patienten eine Reihe von besonders ausgepragten positiven Eigenschaften. So
werden ADHS-Erkrankte h&ufig als nicht nachtragend, von auBergewohnlichem Gerech-
tigkeitssinn gepragt, hilfsbereit, mutig, kreativ und leidenschaftlich beschrieben (Matthdus
und Stein 2016).

In einer Langzeitstudie von Dépfner, Christopher et al. (2015) konnte gezeigt werden, dass
es bei der Uberwiegenden Zahl der Erkrankten in dem Alter von 7-19 Jahre zu einer Ab-
nahme der Symptomatik kommt, obgleich die Erkrankung an sich bei 30-50 % der Betrof-
fenen persistiert (Lara, Fayyad et al. 2009). Auch wenn die Einschrankungen der Lebens-
qualitat alle ADHS-Patienten eint, scheint es in den Auswirkungen auf Schule, soziale In-
teraktion und familiare Beziehungen kulturelle Unterschiede zu geben (Flood, Gajra et al.
2016).



Abbildung 2:  Salat im Kopf, Zeichnung von C. Balsam 2018

1.1.2 Pravalenz und Komorbiditaten

In einer Metaanalyse von Thomas, Sanders et al. (2015) konnte eine weltweite Pravalenz
der ADHS von 7,2 % festgestellt werden. Ob die Diagnosen nach der dritten oder der vier-
ten Fassung des DSM gestellt worden sind, schien dabei keinen Einfluss auf die Prava-
lenz zu haben. In einer Gruppe von medikamentds behandelten ADHS-Patienten ermittel-
ten Kraut, Langner et. al. (2013) in Bezug auf die Komorbiditaten der Kinder bei 50% die
zusatzliche Diagnose einer Entwicklungsstdérung und ebenfalls bei 50% der Patienten Ver-

haltens- und emotionale Stérungen mit Beginn in der Kindheit. In der Haufigkeit des Auf-



tretens nachfolgend treten Angst- und somatoforme Stérungen (Bloesma, Boer et al.
2013) auf.

Tabelle 1:  Verlauf von ADHS nach Dépfner, Frélich & Lehmkuhl 2000

Sauglings- und - sehr hohes psychophysiologisches Aktivitatsniveau

Kleinkinder - unglnstige Temperamentsmerkmale (Schlafprobleme, Essprobleme,
gereizte Stimmung) und negative Eltern-Kind-Interaktion

Vorschulalter - Hyperaktivitat (ziellose Aktivitat)

- geringe Spielintensitat und -ausdauer

- Entwicklungsdefizite

- oppositionelles Verhalten

- Risikofaktoren fur unglinstige Entwicklung: aversive Eltern-Kind-Interaktion,

Aggressivitat des Kindes, Entwicklungsdefizite
Grundschulalter - Schuleintritt!

- Unruhe/Ablenkbarkeit im Unterricht
- Lernschwierigkeiten/Teilleistungsschwéachen

- Umschulungen/Klassenwiederholungen
- aggressives Verhalten (mind. 30 bis 50 %)
- Ablehnung durch Gleichaltrige

- Leistungsunsicherheit/Selbstwertprobleme
Jugendalter - Verminderung der motorischen Unruhe

- Aufmerksamkeitsstérungen persistieren haufig
- aggressives Verhalten

- dissoziales Verhalten/Delinquenz (30 %)

- Alkohol-/Drogenmissbrauch

- emotionale Auffalligkeiten
Erwachsenen- - Persistenz hyperkinetischer Symptome bei 30 bis 60 %

alter - Ausgepragte Symptomatik bei ca. 30 %
- geringere Schulbildung

- Delinquenz und dissoziale Persdnlichkeitsstérung bei etwa 15 bis 30 %

Weiterhin besteht ein Zusammenhang des Auftretens zwischen ADHS, depressiven Symp-
tomen und oppositionellem Verhalten (Vance, Sanders et al. 2005). Nach Kraut, Langner
et al. (2013) treten Substanzabhéngigkeiten im Verlauf, depressive Episoden und Schizo-
phrenien ebenfalls haufiger auf als bei der gesunden Vergleichsgruppe. Die am haufigsten
mit adultem ADHS assoziierten Persénlichkeitsstérungen sind die narzisstische bei Man-
nern und die histrione bei Frauen (Jacob, Gross-Lesch et al. 2014). Schmitt, Apfelbacher
et al. (2013) fanden bei 43% der an Neurodermitis erkrankten padiatrischen Patienten eine
komorbid vorliegende ADHS. Die atiopathogenetischen Ursachen dieser Assoziation sind

jedoch bislang weitgehend unklar. Ahnlich verhalt es sich mit der bipolaren Erkrankung.



70 % der an einer bipolaren Stérung erkrankten Adoleszenten weisen komorbid eine
ADHS auf, bei den Kindern sind es sogar 98 % der Bipolaren, die erste manische Episode
zeigt sich dabei in den meisten Féllen in der Adoleszenz (Goetz, Novak et al. 2015).
ADHS- Patienten scheinen trotzdem kein signifikant erhdhtes Risiko fur das Auftreten ei-
ner bipolaren Erkrankung zu haben, obgleich es in dieser Gruppe haufiger zum Auftreten
maniformer Symptome kommt (Elmaadawi, Jensen et al. 2015). Die Risikoallele, welche
diesen Zusammenhang erklaren kénnten, missen noch gefunden werden (Schimmel-

mann, Hinney et al. 2013).

1.1.3 Therapie

Die therapeutischen Optionen der ADHS kénnen unterteilt werden in pharmakologische und
nicht-pharmakologische Interventionen. Die nicht-pharmakologischen Interventionen kénnen
wiederum unterschieden werden in psychologische und alternativmedizinische Methoden
(Catala-Lopez, Hutton et al. 2015). Nach Sonuga-Barke, Brandeis et al. (2013) gehéren zu
den psychologischen MaBnahmen die Verhaltenstherapie, die kognitive Verhaltenstherapie
in Form von kognitivem Training sowie das Neurofeedback. Den alternativmedizinischen
Therapieformen gehéren die diatetischen, die nahrungsmittelergdnzenden sowie die kérper-
und geistbetonten (z.B. Yoga, Massage, Meditation) Verfahren an. Die Wirksamkeit der Ver-
haltenstherapie konnte vielfach nachgewiesen werden (Sonuga-Barke, Brandeis et al. 2013;
Delay, van der Oord et al. 2014), wenn auch nicht ganz unumstritten ist, ob psychologische
Therapie neurophysiologische Prozesse auf direktem Weg veradndert (Sonuga-Barke,
Brandeis et al. 2013). Die Remissionsraten, wie Cheung, Rijsdijk et al. 2016 gefunden ha-
ben, korrelieren dabei positiv mit dem Intelligenzquotienten. Die Effekte kognitiven Trainings
sind, werden nicht spezifische neurophysiologische Prozesse (wie z.B. das Arbeitsgedacht-
nis) mit gezielten Interventionen trainiert, in der Gesamtwirkung auf ADHS-Symptome limi-
tiert, wie die Metanalyse von Cortese, Ferrin et al. (2015) ergab. Die Wirksamkeit psycho-
sozialer Behandlungsmethoden auf die durch die ADHS verursachten Beeintrachtigungen -

insbesondere sozialer Art - konnten Fabiano, Schatz et al. (2015) nachweisen.

Neurofeedback, das auf der Grundlage von Erkenntnissen aus der Lerntheorie entstanden
ist, kann im genauen Wirkungsmechanismus noch nicht abschlieBend erklart werden.
Hierzu gibt es unterschiedliche neurokognitive Modelle (Gevensleben, Moll et al. 2014),
welche ihren Ausdruck in verschiedenen, in Diskussion befindlichen Neurofeedbackproto-
kollen finden. In der Wirksamkeit des Theta/Beta- und des SMR-Neurofeedbacks (Senso-
Motorischer Rhythmus) gibt es keine signfikanten Unterschiede (Arns, Feddemar und Ke-
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nemans 2014), wohingegen Stimulantien die Effekte von Neurofeedback verbessern kon-
nen (Mohammadi, Malmir et al. 2015). Daneben gibt es Beflrworter des Einsatzes von
durch das quantitative EEG personalisierten Neurofeedbackprotokollen (Arns, Drinkenburg
und Kenemans 2012). Nahinfrarotspektroskopie (NIRS)-Neurofeedback nutzt die Messung
der hdmodynamischen Korrelate der neuralen Aktivitat. Verglichen mit dem EEG-Feed-

back ergeben sich ebenso keine signifikanten Wirkunterschiede (Marx, Ehlis et al. 2015).

Ungeachtet der Tatsache, dass die pharmakologische Behandlung der ADHS die kostenin-
tensivste darstellt (Page, Pelham et al. 2016), ist der Einsatz von Methylphenidat, einem
zentralnervés wirksamen Psychostimulans, Mittel der ersten Wahl. Uber 50 % der an
ADHS Erkrankten in Deutschland werden laut Garbe, Rafael et al. (2012) innerhalb der
ersten vier Jahre nach Diagnosestellung medikamentds behandelt. Eine 2006 herausge-
gebene Warnung der ,U.S. Food and Drug Administration®, dass der Einsatz von MPH zu
kardialen sowie psychiatrischen Folgeerkrankungen fuhren kann, lieB den Einsatz des
Medikaments zwischen 2006 und 2008 nicht sinken (Barry, Martin et al. 2012).

Methylphenidat und weitere medikamentdse Therapieoptionen

Der pharmakologische Mechanismus des Psychostimulantiums Methylphenidat ist nicht
vollstandig geklart. Man geht davon aus, dass das Medikament die Wiederaufnahme von
Dopamin und Norepinephrin in das prasynaptische Neuron hemmt, sodass die intrasynap-
tische Konzentration steigt (Volkow, Wang et al. 2002; Se-Hoon, Hee-jung et al. 2016).
Von Methylphenidat sind Kurzzeit- (Wirkungszeit 4h) sowie Langzeitpraperate (8-12 h) er-
héltlich, zwischen denen es in der Wirksamkeit keine signifikanten Unterschiede gibt
(Coghill, Banaschewski et al. 2013), deren Wirkprofile trotzdem bei der interindividuellen
Praparatauswahl Beachtung finden sollten. Neben kurzfristig méglichen Nebenwirkungen
wie erhéhtem Blutdruck und Puls, Appetithemmung und Kopf- sowie Bauchschmerzen un-
tersucht die ADDUCE (Attention Deficit Hyperactivity Disorder Drugs Use Chronic Effects)-
Studie, zu welcher von der europadischen Kommission angeregt wurde, Langzeiteffekte
von Methylphenidat auf Gr6Benwachstum, Entwicklung, neurologische und psychiatrische
Gesundheit sowie sexuelle Entwicklung, Fertilitdt und kardiovaskulare Gesundheit (Inglis,
Carucci et al. 2016). Es ist notwendig, landeribergreifende Datenbanken zu nutzen und
anzugleichen, um eine sichere Aussage uUber Langzeiteffekte des MPH-Einsatzes treffen

zu kdénnen (Murray, Insuk et al. 2013).

Nach bisherigem Erkenntnisstand wirkt Methylphenidat auch bei Langzeitanwendung nicht
mutagen auf Chromosomen (Walitza, Kadmpf et al. 2010, Kittel-Schneider, Spiegel et al.
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2016). Es konnte nachgewiesen werden, dass von Lehrern und Eltern die Effekte von Me-
thylphenidat bei durch EEG objektiviertem gleichen Effekt signifikant unterschiedlich be-
wertet werden (Durand-Rivera, Alatorre-Miguel et al. 2015). Methylphenidat kombiniert mit
erfolgsabhangiger Verstarkung fuhrt zu einer Eliminierung des Vigilanzdefizits in der Dau-
eraufmerksamkeit bei ADHS-Patienten gegenlber gesunden Kontrollen (Bubnik, Hawk et
al. 2015). Nach Ravi und Ickowitz (2016) erhéht Methylphenidat nicht die Auftretenswahr-

scheinlichkeit von Anfallsleiden.

Neben Methylphenidat ist auch Lisdexamfetamindimesilat, das erste langwirksame am-
phetamin-basierte ADHS-Praperat, eine effektive pharmakologische Option, welche an
zweiter Stelle nach Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fur Kinder- und Jugendpsychia-
trie und -psychotherapie (2007, aktuell in Uberarbeitung) eingesetzt wird (American Aca-
demy of Pediatrics 2011; Coghill, Banaschewski et al. 2014). Nach Hage, Banaschewski
und Dittmann (2015) unterscheidet sich das Amphetaminpréperat in Nebenwirkungen und
Vertraglichkeit nicht von den anderen bei ADHS eingesetzten Psychostimulantien. Sou-
tullo, Banaschewski et al. (2013) haben sogar einen Wirkvorteil von Lisdexamfetamindi-

mesilat gegenuber Concerta, einem der MPH-Retardpréperate, nachgewiesen.

Atomoxetin, ein selektiver Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer, ist weiterhin zu den
First-Line-ADHS-Medikamenten zu zéhlen. Das unter dem Handelsnamen ,Strattera“ ver-
triebene Medikament kommt zum Einsatz bei der Nichtanwendbarkeit (z.B. bei Substanz-
mittelmissbrauch des Patienten oder Familienangehd&rigen), nicht tolerierbaren Nebenwir-
kungen sowie fehlender Wirkung der Stimulanzien oder ausgepragten komorbiden de-
pressiven oder Angststérungen. Zugelassen wurde Atomoxetin in Deutschland 2005 far
Kinder und 2013 fur Erwachsene. Einen in einigen akuten Féllen einschrénkenden Faktor
stellt die Tatsache dar, dass eine 25%ige Symptomreduktion bezlglich der ADHS erst
nach etwa vier Wochen erreicht wird (Childress 2016). Trotzdem stellten die verschriebe-
nen ADHS-Medikationen in Deutschland zwischen 2009 und 2014 nach Haufigkeit geord-
net Methylphenidat, darauf folgend Atomoxetin und schlieBlich Lisdexamfetamin dar
(Bachmann, Philipsen und Hoffmann 2017). Nach Wehmeier, Dittmeier und Banaschewski
(2015) besteht kein Unterschied zwischen Atomoxetin und Stimulantien in der Arzneimittel-
Compliance bei Kindern und Erwachsenen. Jedoch sind Hinweise dafiir gefunden worden,
dass Methylphenidat effektiver flr die Verbesserung der Daueraufmerksamkeit als Atom-
oxetin zu sein scheint (Bédard, Stein et al. 2015). Atomoxetin sowie die bei ADHS einge-

setzten Psychostimulantien fihren zu, wenn auch nicht identischen, so aber ahnlichen,
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EEG-Band-Veranderungen, die gemeinsame zugrunde liegende neurophysiologische

Wirkmechanismen vermuten lassen (Barry, Clarke et al. 2009)

Dartber hinaus finden die atypischen Antipsychotika Risperidon und Aripiprazol zum Teil
Anwendung bei der hyperkinetischen Stérung des Sozialverhaltens. Die Praparate unter-
scheiden sich nicht in Effektivitat, Gewichtszunahme sowie in verandertem Nuchternblut-
zucker als Nebenwirkung. Risperidon jedoch fuhrt zu einem signifikanten Anstieg des Pro-
laktinspiegels. Risperidon und Aripiprazol sind effektiv in der Behandlung aggressiv-impul-

siver Verhaltensweisen, sollten aber aufgrund des Nebenwirkungsprofils mit Zurtickhaltung

eingesetzt werden (Safavi, Hasanpour-Dehkordi und AmirAhmadi 2016)
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2010

Durch MPH erfolgt eine Blockade der Dopamintransporter des préasynaptischen Neurons

darauf ergibt sich eine Verstarkung der Dopaminwirkung.
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1.2 Stand der Forschung

Es wurden bereits eine Vielzahl von weiteren mit ADHS-assoziierten Risikofaktoren wie
Gestationsdiabetes oder Rauchen der Kindsmutter wahrend der Schwangerschaft identifi-
ziert (Schmitt und Romanos 2012) und der Einfluss psychosozialer Belastungsfaktoren

(u.a. Schlack und Hélling 2007) erkannt. Wo aber liegen die neurobiologischen Ursachen?

1.2.1 Neurobiologie

Die funktionelle Bildgebung macht eine Vielzahl von verschiedenen Herangehensweisen
an die Ursachenforschung der ADHS mdglich und fuhrte im letzten Jahrzehnt zu multiplen
Theorien zur Atiopathogenese der ADHS (Banaschewski und Roessner 2004; Baroni und
Castellanos 2015). Nach Renner, Gerlach et al. (2008) sind fiir pathophysiologische Mo-
delle der ADHS die ,Kombination von molekulargenetischen, funktionell-bildgebenden,
neurophysiologischen, verhaltensbiologischen und psychosozialen Strategien zur Erkla-
rung vollstdndiger Kausalketten unter dem Gesichtspunkt einer gestérten Gehirnentwick-
lung“ notwendig. Das Entstehungsmodell ist in jedem Fall multifaktoriell, auch wenn Pa-
thophysiologie und Atiologie der ADHS noch nicht vollstéandig geklart werden konnten und
es weiterer Forschung bedarf (Bonvicini, Faraone und Scassellati 2016). Die inzwischen
allgemein anerkannte Monoamin-Defizit-Hypothese geht von einer Dysbalance der Neuro-
transmitter Dopamin, Noradrenalin und Serotonin aus (Wankerl, Hauser et al. 2014), wo-
bei insbesondere Auffalligkeiten im Dopaminstoffwechsel bei der ADHS eine Rolle zu spie-
len scheinen (Van Rooij, Hoekstra et al. 2015). Dopamin ist wichtig fir das Arbeitsge-
dachtnis und die Aufmerksamkeit (Bo, Yan-Chun et al. 2016). Die Studie von Romanos,
WeiB3e et al. (2010) bestatigte Auffalligkeiten in der Echogenitat der dopaminproduzieren-
den Substantia nigra, was nach weiterer Forschung mdglicherweise einmal eine Dia-
gnostik der ADHS mittel transkranieller Sonographie mdglich machen kénnte. Auch die
funktionelle Magnetresonanztomographie kommt zur Erkenntnisgewinnung die kortikalen
Netzwerke der ADHS betreffend vermehrt zum Einsatz (Carmona, Hoekzema et al. 2015;
Cortese, Kelly et al. 2012; Posner, Park et al. 2014; Adisetiyo, Jensen et al. 2014), fur den
Einsatz in der Diagnostik ist die Test-Retest-Reliabilitat allerdings noch nicht befriedigend
(Somandepalli, Kelli et al. 2015). Aufmerksamkeitsdefizite kdnnen nach Poltavski, Biber-
dorf und Petros (2012) auch ohne zwingend vorliegende kortikale Dysfunktionen entste-

hen.
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In Zwillings- und Adoptionsstudien (u.a. Faraone, Perlis et al. 2005) eindeutig nachgewie-
sen, im klinischen Alltag nicht zu verleugnen, hat die ADHS eine hohe genetische Kompo-
nente (Thapar, Martin et al., 2015; Michelle, Freitag et al. 2013). Mégliche Kandidatengene
wurden identifiziert, so wie Kv channel-interacting protein 4 (kodiert fir kleine, kalziumbin-
dende Proteine, die mit der intrazellularen Kalziumkonzentration in Verbindung stehen,
genannt KCNIP4; WeiBflog, Scholz et al. 2013), andere nach ersten Hinweisen als ziel-
fuhrende Gene widerlegt, z.B. Astrotactin 2 (Freitag und Lempp 2016). Wegweisende
Hinweise gibt es jedoch daflr, dass nicht ein Gen allein die ADHS verursacht, sondern
verschiedene Gene und Genvarianten bei der Atiopathogenese der ADHS beteiligt sind
(Yang, Neale et al. 2013; Albayrak, Putter et al. 2013; Bralten , Franke et al. 2013; Hinney,
Scheraget al. 2011; Richiardi, Altmann et al. 2015; Chiang, Chen et al. 2015). Spezifische
oder eindeutig definitive genetische Mechanismen konnten bislang nicht identifiziert wer-

den (Mooney, McWeeney et al. 2016).

1.2.2 Diagnostik der ADHS

Die Diagnose der ADHS kann in der Regel bereits in der Vorschule gestellt werden (Ster-
ber, Egger und Angold 2007), was genutzt werden sollte, um langfristigen Konsequenzen
und Folgeerkrankungen vorzubeugen (Sonuga-Barke und Halperin 2010). Merkt, Sini-
atchkin und Petermann (2016) haben einen Uberblick geschaffen (iber die fiir Vorschiiler
verfugbaren neuropsychologischen Tests bei ADHS. So kann die selektive visuelle Auf-
merksamkeit Uberprift werden, wobei jedoch die motorischen Fahigkeiten als Stérvariable
nicht auszuschalten sind, sodass die Reliabititdten nicht befriedigend sind. Die Reaktions-
inhibition, die auf das Ausmaf der Impulsivitat schlieBen lasst, wird z.B. tUber die ,,Go/No-
Go Task“ - zumeist bei alteren Kindern - Uberpriuft (Nigg 2005). Die Interferenzkontrolle
kann durch den Stroop-Task getestet werden, was die Leseféhigkeit voraussetzt. Neu-
ropsychologische Tests, die die Fahigkeit zum Belohnungsaufschub Uberprifen, haben in
der Mehrzahl bei den Vorschilern schlechte Retestreliabilitdten und missen weiter ver-
bessert werden. Eine weitere Fahigkeit, die bei der ADHS zumeist eingeschrankt ist, ist
das Arbeitsgedachtnis. Die verfligbaren Tests sind nur in der Lage, das einfache Arbeits-
gedéachtnis zu Uberprifen, eine Langzeitstudie widerlegt die Beziehung zwischen Arbeits-
gedachtnis bei Vorschilern und spaterer ADHS-Symptomatik (Brocki, Nyberg et al. 2007).
Fir die Uberprifung der Féhigkeit der geteilten Aufmerksamkeit in der ADHS-Diagnostik
bei Vorschulern gibt es bisher keine Reliabilitdtsprifungen und auch keine Langzeitstudi-

en. Darlber hinaus ist die selektive Aufmerksamkeit auch bei anderen Erkrankungen be-
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eintrachtigt, wie z.B. der Schizophrenie (Calderone, lakatos et al. 2014). Die Vigilanz da-
gegen kann bereits reliabel Gberprift werden durch ,,Continous Performance Tests“ (CPT),

die auch fur das Vorschulalter in einer Vielzahl vorhanden sind.

Im Gegensatz zu neuropsychologischen Untersuchungsergebnissen gibt es die psycho-
physiologischen Variablen, die vom Sauglings- bis zum Jugendalter anwendbar sind, so
z.B. Registrierung von Atem, Blutdruck Herzschlag, elektrodermaler Aktivitdt sowie EEG-
Aktivitat (Albrecht, Uebel et al. 2010).

Elektroenzephalogramm und Vigilanz

Bereits 2006 wiesen Becker und Holtmann in einem Review Uber die Bedeutung des EEG
in der Diagnostik und Behandlung der ADHS darauf hin, dass mittels EEG nicht nur wichti-
ge Differentialdiagnosen wie Absencen oder die Rolandoepilepsie ausgeschlossen werden
kénnen. Auch ist es mdglich, durch spezifisch ADHS-typische Auffélligkeiten im EEG die-
ses zur Identifikation der Erkrankten heranzuziehen. Die Basis fur weitere Untersuchungen
hatte die Studie von Matsuura, Okubo et al. (1993) durch Befunde geliefert, dass auch e-
motionale und Verhaltensstérungen bei Kindern zum Teil biologischer Atiopathiogenese

sind und Auffélligkeiten im EEG gefunden werden kénnen.

Das EEG misst elektrische Potenzialschwankungen in der GroBhirnrinde (Homma 2002),
und kann ,im wesentlichen als eine Summation von postsynaptischen Dendritenpotenzia-
len aufgefasst werden, die synchron in bestimmter zeitlicher und rdumlicher Abfolge auf-
treten (Neundérfer 2002). Ebner und Deuschel (2011) beschreiben die Frequenz des
EEG als bedeutendsten Parameter, der unterteilt wird in den ,Alpha-(8-13Hz), Beta- (>13
Hz), Theta- (4-7Hz) und Delta-(<4Hz) Frequenzbereich.

1924 zeichnete der 1873 geborene Neurologe Hans Berger in Jena/Thiringen das erste
EEG auf und hatte damit eine bahnbrechende Methode zur Ableitung der Hirnstréme ge-
schaffen, die er erst 1929 veréffentlichte und welche 1934 von dem Neurophysiologen Ed-
gar Douglas Adrian weiterentwickelt wurde. Adrian benannte den Alpha-Grundrhythmus

Berger-Rhythmus (Bear, Barry und Paradiso 2012).

Das EEG von an ADHS erkrankten Kindern zeigt mehr Delta- und Thetawellen sowie we-
niger Alphawellen als die EEGs gesunder Kontrollen (Barry, Clarke und Johnstone 2003),
was im Rahmen einer Zwillingsstudie bestétigt werden konnte (Tye, Rijydijk et al. 2012).
Eine instabile Vigilanz bei ADHS-Patienten konnte weiterhin durch den Multiple Sleep La-
tency Test (MSLT, Cortese, Faraone et al. 2009) nachgewiesen werden. Mittels EEG kén-
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nen verschiedene Vigilanzstadien, wahrend des Schlafes, aber auch wahrend des Wach-
heitszustandes, ermittelt werden. Es gibt Hinweise daflr, dass Vigilanzprobleme zu den far
die ADHS typischen Defiziten im Arbeitsgedachtnis fuhren (Lenartowicz, Delorme et al.
2013). Die Vigilanzregulation wird den Erfordernissen der Umgebung angepasst und ist fur
alle héheren Lebewesen (Uberlebens-)wichtig (Hegerl und Hensch 2012). So gibt es Un-
terschiede in der Zeitwahrnehmung der Patienten in den unterschiedlichen EEG-Vigilanz-
stadien (Minkwitz, Trenner et al. 2012). Der Multiple Schlaf Latenz Test (MSLT), ein Mess-
instrument fur die Vigilanz, also den Wachheitszustand, ist zeitaufwenig und erfasst nur

den Eintritt des Schlafes, nicht die Wachheitsfluktuationen vor Schlafeintritt.

1.2.3 Das Vigilanzregulationsmodell

Hegerl und Hensch (2012) verdéffentlichten mit dem Vigilance Algorithm Leipzig (VIGALL)
eine objektive Messmethode der Vigilanzregulation durch eindeutige Zuordnung 1-3 sec
andauernder EEG-Segmente zu Vigilanzstadien. Das erlaubt Aussagen Uber die Vigilanz-
regulation zum Aufzeichnungszeitpunkt. Die Vigilanz ist im Sinne von VIGALL zu verste-
hen als tonisches neurophysiologisches Arousal. VIGALL macht die Erfassung der indivi-
duellen kortikalen Aktivitdt mdglich. Vigilanz ist nicht allein beeinflusst durch die Umge-
bung, sondern auch durch das Verhalten des Individuums, welches wiederum Umge-
bungsfaktoren modifizieren kann. Das Ziel der Auswertung ist es, die kurzen EEG-Se-
quenzen folgenden Stadien zuzuordnen und damit Aussagen zu den Vigilanzregulations-
stilen der einzelnen Probanden zu machen. Stadium O zeichnet sich durch aktive Wach-
heit, Stadium A1 durch entspannte Wachheit, die Stadien A2 und A3 durch reduzierte Vigi-
lanz und beginnende Schléafrigkeit, B1, B2 und B3 sich verstéarkende Schléafrigkeit und C

durch Schlaf aus.

Dabei sind bei der ADHS Symptome wie das Aufmerksamkeitsdefizit oder die hohe Ab-
lenkbarkeit als direkte Folge der instabilen Vigilanz, der Hyperaktivitdt und das ,sensation
seeking“ als AutostabilisierungsmaBnahmen zu verstehen. Aufgrund der groBen Bedeu-
tung der Vigilanzregulation in der Neurophysiologie verschiedener psychiatrischer Erkran-
kungen und der Tatsache, dass Vigilanz intraindividuell stabil ist (Van Dongen, Baynard et
al. 2004), stellt die Vigilanzmessung nach VIGALL einen Meilenstein in der Erforschung
von ADHS sowie affektiver Erkrankungen dar. Nicht nur ist es méglich, die Atiopathogene-
se besser zu verstehen, auch kdnnen psychiatrische Auffalligkeiten méglicherweise in Zu-
kunft eindeutiger und vor allem objektiv identifiziert werden bei einfacher Anwendbarkeit
und niedrigen Kosten (Alba, Pereda et al. 2015). Zudem kann es vielleicht in Zukunft még-
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lich sein, Medikamenteneffekte vorherzusagen (Sander, Hensch et al. 2015; Jobert und
Arns 2015; Skirrow, McLoughlin et al. 2015). In einer Studie von Sander, Arns et al. erga-
ben sich bereits 2010 Hinweise darauf, dass ADHS- Erkrankte mit einem héheren Grad an

Instabilitat der Vigilanz am meisten von Psychostimulantien profitieren.

1.2.3.1 Gleiche Autoregulationsmechanismen bei ADHS und Manie?

Manische Episoden innerhalb einer bipolaren Stérung weisen nicht nur eine hohe Komor-
biditdt mit ADHS, sondern auch uberschneidende Symptome auf (Probleme in der Auf-
merksamkeit, Ablenkbarkeit, Impulskontrollstérungen, Agitiertheit, Schlafstérungen; Hege-
rl, Himmrich et al. 2012; Schmidt, Schénherr et al. 2013). Auch Zerstreutheit und Kreativi-
tat sind bei beiden Erkrankungen zu finden (Stringaris, Castellanos-Ryan et al. 2014). Da-
riber hinaus, so erlautern Hegerl, Olbrich et al. (2008), treten bei beiden Erkrankungen
Vigilanzregulationsstérungen auf. Auf Handlungsebene konnte nachgewiesen werden,
dass die Fahigkeit der inhibitorischen Kontrolle, irrelevante Handlungstendenzen kognitiv
zu unterdrlicken, in beiden Gruppen reduziert ist (Michelini, Kitsune et al. 2016). Wahrend
die Stérung der Vigilanzregulation bei der ADHS ein Trait- Merkmal sind, treten ahnliche
Symptome bei der Manie als State-Merkmal innerhalb einer Episode der Erkrankung auf
(Hegerl und Hensch 2012), wohingegen eine UbermaBig stabile Vigilanz in der Depression
zu einer gegensatzlichen Symptomatik fuhrt (Hegerl, Wilk et al. 2011). So wie bei tbermu-
deten Kindern ist es ein Stabilisierungsversuch durch Verhalten (wie Hyperaktivitat, Log-
orrhoe oder ,sensation seeking®), der zu ADHS- oder manischer Symptomatik fihrt (Geiss-
ler, Romanos et al. 2014). Psychostimulanzien stabilisieren die Vigilanz und durchbrechen
die zur Symptomatik fihrenden Autoregulationsmechanismen, es gibt Hinweise dafur,
dass der Mechanismus auch in manischen Episoden genutzt werden kann (u.a. Szemule-

wicz, Angriman et al..2017; Hegerl, Sanders et al. 2009).

1.2.3.2 Hypoarousal bei ADHS

Der Zusammenhang der Entwicklung des Gehirns und den im EEG sichtbaren Verande-
rungen der Hirnstrébme hat in den letzten Jahren viele Wissenschaftler beschéftigt (Gao,
Alcauter et al. 2015; Guillaime, Hua et al. 2014; O Neill, Barrett et al. 2015). Die von
Knyazev, Savostyanov et al. 2017 veréffentlichte Langzeit-EEG-Studie konnte den Zu-
sammenhang von EEG-Veranderungen wahrend der Entwicklung des Hirns und in der
funktionellen Magnetresonanztomographie (fMRT) gefundenen Reifungsveranderungen

bestatigen. Befunde, die jingst an erwachsenen ADHS-Patienten erhoben wurden, unter-
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stiitzen die Hypothesen der kortikalen Untererregung (Hasler, Perroud et al. 2016), der
kontextbezogenen dynamischen Dysfunktionen (Guzman et al. 2016 nach Modell von So-
nuga-Barke, Halperin et al. 2010) und u.a. einer héheren Tagesschlafrigkeit bei Erwachse-
nen (Bioulac, Chaufton et al. 2015). Innerhalb der Gruppe der ADHS-Patienten scheint
das vermehrte Vorkommen von Auffalligkeiten im Bereich des Frontallappens mit h6herer
Wabhrscheinlichkeit zu einem h&ufigeren Auftreten von niedrigeren EEG-Stadien zu fuhren
(Joel, Ada et al. 2016).

1.3 Zusammenfassung

Die Aufmerksamkeitsdefizit- Hyperaktivitatsstérung ist eine vor dem 6. Lebensjahr begin-
nende, Uberdauernde und verschiedene Situationen betreffende Erkrankung, die sich vor
allem durch Auftreten der Hauptsymptome Unaufmerksamkeit, Hyperaktivitat und Impulsi-
vitat zeigt (D6pfner 2014). Die Diagnosestellung erfolgt anhand der Kriterien der Klassifi-
kationssysteme der International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems (ICD 10) und des Diagnostical and Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth
Edition (DSM-5). Die Pravalenz liegt laut einer Studie aus dem Jahr 2015 (Thomas, San-
ders et al.) bei 7,2 %, die Erkrankung persistiert in 30-50 % der Félle ins Erwachsenenalter
(Lara, Fayyad et al. 2009). Komorbid treten vor allem Verhaltens- und emotionale Stérun-
gen mit Beginn in der Kindheit sowie Angst- und somatoforme Erkrankungen auf (Bloes-
ma, Boer et al. 2013). In der Therapie der ADHS unterscheidet man pharmakologische
und nicht-pharmakologische Interventionen. Die effektivste pharmakologische Therapie
bei ADHS stellt die Anwendung der Psychostimulantien Methylphenidat und Lisdexamfe-
tamin dar (Garbe, Rafael et al. 2012). Obgleich noch nicht vollstandig geklart, geht man
davon aus, dass der Wirkmechanismus des Methylphenidats in der Hemmung der Wie-
deraufnahme von Dopamin in das prasynaptische Neuron besteht, sodass der bei ADHS
vermutete Dopaminmangel intrasynaptisch ausgeglichen bzw. verringert werden kann
(Volkow, Wang et al. 2002). Dartber hinaus beruht die katecholaminerge Aktivitat des indi-
rekten Sympathomimetikums Methylphenidat zuséatzlich auf der ,Freisetzung von Dopamin
aus Reserpin-sensitiven Granula“ (Eggers, Fegert & Resch 2004). Es konnte die Wirk-
samkeit der Verhaltenstherapie sowie des kognitiven Trainings in Kombination mit Psy-
chostimulantien nachgewiesen werden (Sonuga-Barke, Brandeis et al. 2013; Delay, van
der Oord et al. 2014; Cortese, Ferrin et al. 2015; Fabiano, Schatz et al. 2015). Die Wirkung
des Neurofeedbacks ist umstritten, jedoch sind Stimulantien in der Lage, dessen Effekte

eindeutig zu verbessern (Mohammadi, Malmir et al. 2015). Zur Entstehung der ADHS

18



konnten bisher noch keine vollstandigen Kausalketten oder eindeutig nachgewiesene pa-
thophysiologische Modelle gefunden werden (Renner, Gerlach et al. 2008; Baroni und
Castellanos 2015), sicher ist jedoch, dass die ADHS eine hohe genetische Komponente
aufweist (Riachiardi, Altmann et al. 2015; Chiang, Chen et al. 2015; Mooney und Mc Wee-
ney 2016). Der Diagnostik der ADHS, welche vorwiegend durch Fremd- und Selbstbeurtei-
lungen, Beobachtungen, neuropsychologische Tests und den klinischen Eindruck erfolgt,
fehlt ein objektives Diagnosekriterium. Die im EEG von ADHS-Kindern gefundenen Auffal-
ligkeiten (Becker und Holtmann 2006; Matsuura, Okubo et al. 1993; Barry, Clarke und
Johnstone 2003) konnten Hegerl und Hensch (2012) im Vigilanzregulationsmodell erkl&-
ren. Dariiber hinaus wurde man auf Ahnlichkeiten in der Symptomatik sowie den Kompen-
sationsstrategien durch die Regualtion der Vigilanz bei ADHS und manischen Episoden

aufmerksam (Hegerl, Himmrich et al. 2012; Schmidt, Schénherr et al. 2013).
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Abbildung 4:

1.4

In der vorliegenden Studie soll durch Anwendung und Uberpriifung des von Hegerl und
Hensch (2012) in Leipzig gefundenen Vigilanzalgorithmus zur Evaluierung einer objektiven
Messmethode der Vigilanz und somit ggf. Etablierung eines objektiven Kriteriums in der
Diagnostik der Aktivitats- und Aufmerksamkeitsstérung beigetragen werden. Eine Gruppe
von 19 an ADHS erkrankter 8-12 jahriger Jungen und Madchen wurde neben einer Grup-

pe 21 gesunder Madchen und Jungen im Alter von 8-12 Jahren untersucht. Bei den

Ursachen

Prozesse

\.

genetische
Disposition

A\ 4

Stérungen des Neuro-

.

( Nahrungsmittel- )

zusatze?

transmitterstoffwechsels
(v.a. Dopamin) u. andere

L=

/-

cerebrale Stérungen

.

( Hirnschadigung )

?

|

Stoérungen der Selbst-

J

regulation

(mangelnde Hemmung
von Impulsen)

!

des Arbeitsgedachtnisses
der Regulation von Affekt,
Motivation u. Aufmerksamkeit
der Automation von Sprache
Entwicklung von Handlungs-
sequenzen

!

Ul

hyperkinetische
Symptome <+

— Aufmerksamkeitsschwéache
= Impulsivitat
— Hyperaktivitat

!

ungunstige

Bedingungen in
Familie / Schule

Zunahme an negativen

Interaktionen mit
Bezugspersonen

v

komorbide Symptome

— Leistungsdefizite

— aggressives Verhalten
— emotionale Stérungen

Ebenen

Biochemie +
Neuro-
pysiologie

Neuro-
psychologie

Symptome

Inter-
aktionen

komorbide
Symptome

Biopsychosoziales Modell nach Dépfner, Frélich und Lehmkuhl 2000

Zielsetzung der Studie

20



ADHS-Patienten wurde ein Ruhe-EEG in einer Lange von 10 Minuten jeweils mediziert
sowie medikamentennichtern aufgenommen und mittels des Vigilanzalgorithmus von He-
gerl und Hensch (2012) ausgewertet und den bei den gesunden Kontrollkindern gemes-
senen EEG-Frequenzen von ebenfalls 10 min nach Auswertung durch die gleiche Metho-

de gegenubergestellt.

So konnte sowohl eine Aussage Uber die Vigilanzunterschiede zwischen an ADHS er-
krankten und gesunden Kindern getroffen, dartber hinaus aber auch intraindividuelle Vigi-

lanzunterschiede der ADHS-Kinder mediziert und unmediziert verglichen werden.

1.5 Fragestellung und Hypothesen

Fragestellung:

Bestehen durch Stimulanzienmedikation modulierbare Vigilanzunterschiede zwischen ge-

sunden und an ADHS erkrankten Kindern?

Hypothese 1:

Kinder mit ADHS zeigen im Vergleich zu gematchten Kontrollpersonen definierbare Vigi-

lanzunterschiede im EEG.

Hypothese 2:

Die Einnahme von Stimulanzienmedikation flihrt zu einer Verbesserung der Vigilanz bei
Kindern mit ADHS.
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2. Material und Methoden

21 Material

Die vorliegende Arbeit entstand im Rahmen einer Studie zu Vigilanz bei ADHS an der Kli-
nik und Poliklinik fur Kinder und Jugendpsychiatrie, Psychotherapie und Psychosomatik
der Universitat Wirzburg in der Zeit von 2013 bis 2016. Die betreffende Nummer des E-
thikantrages lautet 211/12.

2.1.1 Stichproben

Nach Daflirsprechen der zustédndigen Ethikkommission nahmen insgesamt 91 x 8-12 jah-
rige Kinder mit einer nach ICD-10 vordiagnostizierten ADHS sowie gesunde Kontrollkinder
gleichen Alters an der Studie teil. Die an ADHS erkrankten Patienten befanden sich zum
Zeitpunkt der Studiendurchfiihrung in ambulanter oder stationarer Behandlung. Die Studi-
enteilnahme erfolgte nach mindlicher wie auch schriftlicher Aufklarung der Eltern und Kin-
der sowie schriftichem Einverstandnis zur Teilnahme. Die ADHS-Patienten sowie deren
Eltern wurden nach Diagnosestellung und Durchfiihrung eines 1Q-Testverfahrens im Rah-
men der reguldren klinischen Diagnostik telefonisch oder personlich tber die Mdglichkeit
einer Studienteilnahme informiert und zum vorhandenen Interesse befragt. Bei Interesse
wurden Eltern und Kinder im Detail informiert und das jeweils schriftliche Einverstandnis
eingeholt. Darliber hinaus wurden Termine zum Aufzeichnen des EEG unter Medikation

und medikamentenntchtern sowie zum Ausflllen der bendtigten Fragebdgen vereinbart.

2.1.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Die Diagnoseerhebung der ADHS erfolgte anhand der DSM-IV-Kriterien durch eine/n er-
fahrene/n Kinder- und Jugendpsychiater/in der Klinik fir Kinder- und Jugendpsychiatrie,
Psychosomatik und Psychotherapie des Universitatsklinikums Wurzburg. Verfiziert wurde
die Diagnose zuséatzlich durch die Beurteilung der Eltern mittels FBB-ADHS (Dépfner,
Gortz-Dorten und Lehmkuhl 2008) sowie The Strengths and Difficulties Questionnaire
(SDQ; Goodman 1997). Die Patienten erhielten bereits eine Medikation mit Methylpheni-
dat oder Amphetamin oder das Eindosieren der Medikamente war unmittelbar geplant. Die
eingeschlossenen ADHS-Patienten sollten weder an einer schweren somatischen oder

neurologischen Erkrankung, an genetischen Syndromen, einer Ticstérung oder einer mit-
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telgradigen oder schweren Depression leiden. Das Vorliegen einer depressiven Episode
konnte neben dem klinischen Urteil zuséatzlich mit Hilfe der Durchfiihrung eines Depressi-
onsinventars fur Kinder Und Jugendliche (DIKJ; Stiensmeier-Pelster, Schirmann und Du-
da 2000), einer Selbstauskunft der Patienten, ausgeschlossen werden. Darlber hinaus
sollte zum Zeitpunkt der Studienteilnahme keine EEG-relevante anderweitige medikamen-
tdse Behandlung erfolgen. Ein IQ oberhalb der Lernbehinderung (gréBer 84) wurde durch
den Grundintelligenztest CFT-20-R (Catell, Wei3 et al. 1997) bzw. den ,Hamburg-Wechs-
ler-Intelligenztest fur Kinder IV* (HAWIK IV, Petermann und Petermann 2010) sicherge-
stellt. DarUber hinaus erfolgte ein Ausschluss des Nikotin- oder Kaffeekonsums mindes-

tens 24 Stunden vor Aufzeichnung des EEGs.

8-12-jahrige Kontrollkinder mit entsprechendem Alter und Geschlecht wurden nach Durch-
fihrung eines ,Diagnostischen Interviews bei psychischen Stérungen im Kindes- und Ju-
gendalter” (Kinder-DIPS, Schneider, Unnewehr und Margraf 2008) und Ausschluss psy-
chiatrischer, somatischer oder neurologischer Erkrankungen sowie einer Medikamenten-

einnahme rekrutiert.

2.1.1.2 Stichprobenbeschreibung

Die Stichprobe der vorliegenden Untersuchung mit einem flr alle Probanden gultigen Al-
tersspektrum von 8-12 Jahren umfasste nach Auswertung der Daten beziglich der Quali-
tat der EEG-Daten und der Verwendbarkeit fir den VIGALL-Algorithmus in der Gruppe der
unmedizierten ADHS-Patienten N = 17 Probanden (13 Jungen und 4 Ma&dchen). Als
durchschnittliches Alter in dieser Gruppe ergab sich 10,7 +/- 0,3 Jahre. Unter Medikation
waren die Datenséatze von N = 19 Kindern nach den fur VIGALL festgehaltenen zahlrei-
chen Kriterien auswertbar (14 Jungen und 5 Madchen). Das durchschnittliche Alter der
Probanden unter Medikation war 10,5 +/-0,3 Jahre. In die gesunden Kontrollgruppe konn-
ten mit 10 Jungen und 11 Madchen N = 21 Kinder eingeschlossen werden. Das Durch-
schnittsalter betrug 10,5 +/- 0,2 Jahre. In der Gruppe der medizierten ADHS-Patienten
wurden 5 Patienten mit Ritalin LA, 9 Patienten mit Medikinet retard, 3 Patienten mit Con-
certa und 2 Patienten mit Elvanse behandelt. Die durchschnittliche Dosierungsmenge be-
trug 32,5 mg. In der Gruppe der medikamentennichternen ADHS-Patienten erfolgte nach
der Messung wieder oder neu angesetzt die Einnahme von Ritalin LA bei 3 Patienten, von
Equasym bei einem Patienten, von Medikinet retard bei 8 Patienten, von Concerta bei 4

Patienten und von Elvanse bei einem Patienten. Die durchschnittliche Dosierung bei Ein-
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nahme der Medikation betrug in dieser Gruppe 32 mg. Die Probanden sollten mindestens

48 Stunden medikamentennichtern gewesen sein.

2.1.1.3 Messinstrumente zur Stichprobenbeschreibung

Nachfolgend sind die psychologischen Testverfahren dargestellt, welche zur ADHS-Diag-
nostik, dem Ausschluss von Komorbiditdten und dem Ausschluss von psychiatrischen Er-

krankungen bei den Probanden eingesetzt wurden.

2.1.1.3.1 Diagnostisches Interview bei psychischen Stérungen im Kindes- und Ju-
gendalter (Kinder-DIPS)

Das strukturierte Interview, welches 6konomisch und einfach in der Anwendung relevante
Informationen zu psychischen Erkrankungen bei Kindern und Jugendlichen erfasst, um-
fasst eine Eltern- wie auch eine Kinderversion. Um die Reliabilitdt des Testverfahrens zu
wahren, sollte der Interviewer gut vorbereitet und trainiert sein. DarUber hinaus kann eine
valide Diagnosestellung nur erfolgen, wenn - wie in der Konstruktion des Testverfahrens
bertcksichtigt - mehrere Informanten (Kind, Eltern, Bezugspersonen) mit einbezogen wer-
den, da es insbesondere bei jingeren Kindern nicht gesichert ist, konkrete Angaben zu
erhalten. Fragliche Symptome sollten sorgfaltig auf die Relevanz hin Uberprift werden, da
insbesondere die verschiedenen Entwicklungsphasen eines Kindes bei der Beurteilung
bertcksichtigt werden missen. Mit dem Kinder-DIPS kénnen Aufmerksamkeitsstérungen,
Sozialverhaltensstérungen, Tic- und Angststérungen, Stérungen der Ausscheidung sowie
Schlafstérungen, affektive Stérungen und Essstérungen diagnostiziert werden. Die syn-
dromorientierte Abfolge der Fragen erfasst aktuelle wie auch Lebenszeitdiagnosen. Kinder
ab 8 Jahren kénnen befragt werden, die Symptomauspragung wird durch eine 4-stufige
Ratingskala dargestellt. Zusatzlich enthalt das Interview offene Fragen. Durch die M&g-
lichkeit des Uberspringens von Fragen bei Verneinen der zu einer Stérung gehdrenden
Eingangsfrage variiert die Durchfuhrungsdauer zwischen 60-90 min. Bei der Auswertung
sollten bei Nicht- Ubereinstimmung von Eltern- und Kindangaben bei externalisierenden
Stérungen vorrangig den Eltern, bei internalisierenden Stérungen beide Meinungen in Be-

tracht gezogen werden (Adornetto, In-Albon und Schneider 2008; Schneider, Unnewehr

und Margraf 2008).
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2.1.1.3.2 Fremdbeurteilungsbogen fur
Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktiitdtsstorungen (FBB-ADHS)

Bei dem zum DISYPS-II (Diagnostik-System flr psychische Stérungen nach ICD-10 und
DSM-1V fur Kinder und Jugendliche-1l, Dépfner, Gértz-Dorten und Lehmkuhl 2008) gehéri-
gen Fremdbeurteilungsbogen ADHS erfolgt die klinische Beurteilung anhand einer Diag-
nose-Checkliste. Der aus 20 ltems bestehende Fragebogen enthélt sdmtliche Kriterien zur
Feststellung der Diagnose einer hyperkinetischen Stérung nach ICD-10 und einer
Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstérung nach DSM-IV. Auch erfolgt das Abfragen
des Stérungsbeginns und der Dauer der Symptomatik. Der Fremdbeurteilungsbogen kann
prinzipiell durch die Eltern, aber auch Erzieher/Lehrer ausgefillt werden (Zentrales ADHS-
Netz 2016, Testzentrale 2016, ADHS-Infoportal 2016). In der vorliegenden Studie waren

die Ausflllenden die Eltern.

2.1.1.3.3 The Strengths and Difficulties Questionnaire (SDQ)

Der SDQ ist ein Fragebogen zum Verhalten von Kindern und Jugendlichen im Alter von 3-
16 Jahren. Mithilfe der den Fragebogen bildenden 25 ltems kénnen Informationen zu den
Bereichen emotionale Probleme, Verhaltensauffélligkeiten, Hyperaktivitdt/Unaufmerksam-
keit, Probleme in Gleichaltrigenbeziehungen sowie prosoziales Verhalten gesammelt wer-
den (Goodman 1997). Der als Screening-Instrument fir die epidemiologische Forschung
entwickelte Fragebogen ermdéglicht die Unterscheidung zwischen psychiatrisch gesunden
und psychiatrisch kranken Kindern und Jugendlichen (Vaz, Cordier et al. 2016). Die
Schwierigkeiten der Kinder und Jugendlichen werden kategorisiert in ,unauffallig®, ,grenz-
wertig“ und ,aufféllig“. Der Fragebogen wird in vielen Landern eingesetzt und weist eine
hohe diskriminative und strukturelle Validitat auf (Kersten, Czuba et al. 2016; Sosu und
Schmidt 2016).

2.1.1.3.4 Depressions-Inventar fiir Kinder und Jugendliche (DIKJ)

Der die Schwere einer depressiven Stérung erfassende Selbsteinschatzungsbogen fir
Kinder und Jugendliche kann ab der zweiten Grundschulklasse eingesetzt werden. Die
Symptome einer Depression werden kindgerecht erfragt, bei jedem der 26 ltems muss der
Patient zwischen drei Antwortalternativen, die unterschiedliche Symptomauspragungen
beschreiben, entscheiden. Der Fragebogen ist imstande, auch Verdnderungen im

Schweregrad der vorliegenden depressiven Erkrankung zu erfassen (Stiensmeier-Pelster,
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Schirmann et al. 2000). Es konnte eine sehr gute Reliabilitdt des DIKJ nachgewiesen

werden, die Bearbeitungszeit betragt nur 10-15 min (Testzentrale 2016).

2.1.1.3.5 Intelligenzdiagnostik

Zur Intelligenzbestimmung genutzt wurden je nach klinischer Sinnhaftigkeit der ,Hamburg-
Wechsler-Intelligenztest fur Kinder IV (HAWIK-IV, Petermann und Petermann 2010) und
die nonverbale ,Grundintelligenztest Skala 1“ (CFT-1-R, Wei3 & Osterland 2012).

2.1.2 Hardware und Software

Die Aufzeichnung der Daten erfolgte Uber ein 21-Kanal-EEG in Verbindung mit einem 32-
Kanal-Verstarker (Brain Vision Professional Brainamp MR) und der Software VisionRecor-
der (Brain Products GmbH, Hamburg) mit einer Samplingrate von 1000 Hertz, einer Band-
breite zwischen 0,1 und 100 Hertz und einem 50 Hertz-Notch-Filter zum Kompensieren
externer elektrischer Einflisse. Die Masseelektrode befand sich zwischen den Elektroden
Fz und Fpz, die Referenzelektrode zwischen Fz und Cz. Angepasst an das internationale
System nach Jasper (1958) erfolgte die Platzierung der 21 aufzeichnenden Elektroden
frontal (Fp1, Fpz, Fp2, F3, F4, Fz, F7, F8), zentral (C3, Cz, C4), temporal (T3, T4, T5, T6)
und posterior (P3, Pz, P4, O1, Oz, O2) sowie auf dem rechten und linken Mastoid. Zusatz-
liche Elektroden wurden verwendet fur die Messung neben den AuBenwinkeln beider Au-
gen fur horizontale Bewegungen sowie unter dem rechten Auge fur die Aufzeichnung ver-
tikaler Augenbewegungen. Die Offlinedaten-Analyse erfolgte mit der Brain Vision Recorder

Software (Brain Products, Mlnchen).
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Abbildung 5:  Elektrodenpositionierung nach Hegerl 2012

2.1.3 Verbrauchsmaterialien

Neben den 28 bendétigten Elektroden wurden Elefix-Paste fur EEG (Nihon Kohden Coope-
ration), Nuprep Skin Prep Gel (Weaver and Company), Tupfer und Spatel fur die EEG-

Aufzeichnungen verwendet.

2.2 Methodik
2.2.1 EEG-Aufzeichnung

Fir die vorliegende Studie wurden bei den Kindern Wach-EEGs von zehn Minuten Dauer
gemessen. EinschlieBlich des sorgféltigen Anlegens der Elektroden nahm die gesamte
Messung einen Zeitraum von etwa 60 Minuten in Anspruch. Der Untersuchungsraum war
auf konstante 22 Grad Celsius temperiert. Es wurde die Einnahme bzw. Nichteinnahme
(seit mindestens 48 h) des Stimulantiums erfragt und dokumentiert. Nach dem Ausschluss
des Nikotin- oder Kaffeegenusses innerhalb der letzten 24 h sowie UberméaBiger Mudigkeit

bei den Probanden konnte das Anlegen der Elektroden erfolgen.
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Wahrend der Aufnahme der EEG-Sequenz sollten die Kinder die Augen schlieBen, sich
entspannen und sich mdglichst nicht - insbesondere nicht die Gesichtsmuskulatur - bewe-
gen. Das Licht im Untersuchungsraum war gedimmt und die schallabschirmende Tur ge-
schlossen. Bei Aufzeichnung wurde darauf geachtet, dass die Impedanzen der Elektroden

sich unter 10, idealerweise unter 5 Kilo-Ohm befanden.

Die Instruktionen an das Kind vor Aufzeichnung der zehnminutigen EEG-Sequenz laute-
ten: ,Bitte schlieBe nun deine Augen, versuche dich mdglichst entspannt hinzusetzen und
dich nicht zu bewegen. Bitte versuche auch, dein Gesicht ganz ruhig und entspannt zu
lassen. Ich mache nun das Licht dunkler und schlieBe die Tur. Die Aufzeichnung dauert
zehn Minuten, danach komme ich wieder herein. Wenn etwas sein sollte, bin ich sofort bei
dir, ich bleibe hier, gleich auBerhalb der Tir. Wenn du keine Fragen mehr hast, schlieBe

bitte jetzt deine Augen und ich schlieBe die Tur.“

2.2.2 Auswertung des Elektroenzephalogramms nach VIGALL

Grundvoraussetzung fir die Anwendung von VIGALL ist die Aufnahme eines nicht-patho-
logischen EEG. Zumindest kurze Abschnitte eines Alpharhythmus sollten zu finden sein.
AuBerdem sollten Einflisse von pharmakogenen (auBer Stimulantien) und morbogenen
Faktoren ausgeschlossen werden. Nach Ausschluss von durch Bewegungs- oder Messar-
tefakte nicht verwendbaren Sequenzen sollte noch ausreichend Aufnahmezeit zur Verfi-

gung stehen, um fur das Individuum reprasentative Aussagen machen zu kénnen.

Es ist notwendig, die Qualitat der Daten vor Anwendung von VIGALL sorgfaltig zu Uberpru-
fen, um die Validitat der Vigilanzklassifikation sicher zu stellen. So sollte ein der EEG-Be-
urteilung méachtiger Kliniker die Daten nach dem Vorhandensein eines Alpharhythmus bei
Augenschluss und Verénderungen durch pharmako- oder morbogenen Einfllissen sichten.
Es sollte sich um ein nicht-pathologisches EEG mit vorhandenem Alpharhythmus handeln.
Weiterhin ist es unumganglich, dass Sequenzen, die durch Stérungen wie etwa Larm be-
eintrachtigt sein kénnen, aus der Datenauswertung ausgeschlossen werden. Der Beginn
des Wach-EEGs sollte eindeutig und einheitlich gekennzeichnet sein. Die zuvor selektier-
ten EEG-Daten mussen vor der Anwendung des Vigilance Algorithm Leipzig 10 Vorverar-

beitungsschritte durchlaufen.

Zunéchst sollten durch 1. Filtern die Standards (u.a. Einhalten von 0,5-70 Hz) sicherge-
stellt, 2. Anfang und Ende des Wach-EEGs markiert und 3. das Wach-EEG in Ein-Sekun-

den-Segmente unterteilt werden. Darauf folgend ist das 4. Markieren von Artefakten (ins-
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besondere Koérperbewegungen), 5. das Markieren von K-Komplexen und Schlafspindeln
(Expertise des Beurteilenden vonnéten), 6. das Eliminieren von Augenartefakten, kardio-
logischen oder technischen Einfliissen durch ICA und 7. die Korrektur der von ICA ausge-
wéhlten Elementen noch einmal durch den Auswertenden (Vermeidung von Uberkorrektur
der Daten) wichtig. SchlieBlich sollte noch einmal eine 8. Nachkorrektur der Artefakte
durch den Auswertenden erfolgen, weiterhin eine 9. Herausnahme der aussortierten EEG-
Segmente, die 10. Reduktion der Daten auf eine Samplingrate von 100-512 Hz, bevor die

11. Auswertung durch den automatischen Vigilance Algorithm Leipzig erfolgen kann.

2.2.3 Statistik

Die statistische Auswertung erfolgte unterstltzt durch SPSS 24.0 Software. Die mittlere
Vigilanz und die prozentualen Anteile der individuellen Vigilanzstadien wurden mit Hilfe
von t-Tests berechnet. Zur Ermittlung des Verlaufes der Vigilanz tber die Zeit wurde der
Slope Index als Indikator der Vigilanzstabilitat tber t-Tests berechnet. Die Berechnung der
mittleren Vigilanz und der individuellen Vigilanzstadien im Hinblick auf den Zeitverlauf er-

folgte Uber Varianzanalysen (ANOVAS).
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3. Ergebnisse

Die nachfolgende Ergebnisdarstellung erfolgt hypothesengeleitet.

2.3 Hypothese 1

»Kinder mit ADHS zeigen im Vergleich zu abgestimmten Kontrollpersonen definier-

bare Vigilanzunterschiede im EEG.“

2.3.1 Vigilanzunterschiede: unmedizierte ADHS-Patienten vs. Kontrollen

Die mittlere Vigilanz des unmedizierten ADHS-Patientenkollektivs betrug 4,46 +/- 1,14,
wahrend die mittlere Vigilanz der gesunden Kontrollgruppe bei 4,85 +/- ,92 lag. Bei An-
wendung des t-Tests konnte kein signifikanter Unterschied (T=1,18, df=36, p=,25) in der
mittleren Vigilanz zwischen den Gruppen erwiesen werden. Auch der Slope-Index als Indi-
kator der Vigilanzstabilitét erbrachte keine signifikanten Unterschiede zwischen den unter-
suchten Gruppen (T=1,15, df=36, p=,30).

Der Vergleich der medizierten und der unmedizierten ADHS-Gruppe sowie der gesunden
Kontrollgruppe bezuglich des Anteils der einzelnen Vigilanzstadien Uber die Zeit ist in den
folgenden Abbildungen dargestellt. Es fallt auf, dass die Probanden in der medizierten
ADHS-Gruppe sich mehr in héheren Vigilanzstadien (insbesondere A1) und weniger in
niedrigeren Stadien (insbesondere B2/3) aufhalten als die unmedizierten ADHS-Patienten
und gesunde Kontrollgruppe. Auch ist zu erkennen, dass in keiner der drei Gruppen ein
nennenswerter Vigilanzabfall Uber die Zeit auftritt. Diese Beobachtung ist in Abbildung 11

noch einmal in Bezug auf das mittlere Vigilanzlevel tber die Zeit dargestellt.
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Abbildung 6:  Auftreten der Vigilanzstadien in prozentualen Anteilen tber die Zeit in der Kontrollgruppe
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Abbildung 7:  Auftreten der Vigilanzstadien in prozentualen Anteilen Uber die Zeit in der unmedizierten
ADHS-Gruppe
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Abbildung 8:  Auftreten der Vigilanzstadien in prozentualen Anteilen lber die Zeit in der medizierten
ADHS-Gruppe
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Abbildung 9:  Mittleres Vigilanzlevel Uber die Zeit in den drei untersuchten Gruppen

2.3.2 Vigilanzunterschiede: mit Stimulanzien medizierte ADHS-Patienten vs.

Kontrollen

Die mittlere Vigilanz des medizierten Patientenkollektivs betrug 5,02 +/- ,22, die mittlere
Vigilanz der gesunden Kontrollgruppe lag bei 4,85 +/- ,20. Der t-Test erbrachte keinen
signifikanten Unterschied (T=0,54, df=38, p=,59) in der mittleren Vigilanz der untersuchten
Gruppen. Der als MaB fur die Vigilanzstabilitdt eingesetzte Slope-Index konnte keine Sig-
nifikanz zwischen Kontrollen und medizierten ADHS-Patienten erweisen (T=0,116, df=38,
p=,908).
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24 Hypothese 2

»,Die Einnahme von Stimulanzienmedikation fiihrt zu einer Verbesserung der Vigi-
lanz bei Kindern mit ADHS.*

Vigilanzunterschiede: mit Stimulanzien medizierte ADHS-Patienten vs. unmedizierte
ADHS-Patienten

Bei Betrachtung der Innersubjekteffekte der ADHS-Probanden betrug die mittlere Vigilanz
im medizierten Zustand 5,02 +/- ,22. Unmediziert ergab sich bei den ADHS-Patienten eine
mittlere Vigilanz von 4,46 +/- ,28. Es ergab sich kein signifikanter Unterschied (T=-2,06,
df=14, p = 0,06) in der mittleren Vigilanz der untersuchten Gruppen. Bei Analyse der Un-
terschiede in den prozentualen Anteilen der einzelnen Vigilanzstadien konnte jedoch ein
Trend nachgewiesen werden. So wurde der Unterschied der Auftretenshéaufigkeit des Sta-
dium A2 mediziert (9,45 +/-3.41) und unmediziert (5,02 +/- 2,13) mit p = 0,04 (T=-2,33,
df=14) signifikant. Dartber hinaus ergab sich eine Signifikanz (T=2,70, df=14, p = 0,017)
zwischen medizierten (20,63 +/- ,64) und unmedizierten (34,86 +/- 6,79) Patienten in der
Auftretenshaufigkeit des Stadiums B 2/3. Das lasst darauf schlieBen, dass sich die ADHS-
Patienten unmediziert weniger in hohen und mehr in niedrigen Vigilanzstadien, im medi-

zierten Zustand vermehrt in hohen und weniger in niedrigen Vigilanzstadien befanden.

DarlUber hinaus wiesen die ADHS-Patienten unmediziert einen hdheren Prozentsatz an
Artefakten wahrend der Messung (4,82 +/- ,91) auf als im medizierten Zustand (2,53 +/-
,64). Auch dieser Unterschied wurde mit p = 0,03 (T=2,42, df=14) signifikant.
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Abbildung 10: Auftretenshéufigkeit der Vigilanzstadien in den drei untersuchten Gruppen gegenibergestellt
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3. Diskussion

Die vorliegende Studie hatte zum Ziel, Vigilanzunterschiede zwischen ADHS-Patienten
und gesunden Kontrollen nachzuweisen und zu beschreiben. Dariiber hinaus sollte eine
Verbesserung der Vigilanz durch Stimulantienmedikation bei ADHS-Patienten erwiesen

werden.

Zusammenfassend lieBen sich keine signifikanten Vigilanzunterschiede zwischen der
Gruppe der unmedizierten ADHS-Patienten und der Kontrollgruppe sowie der Gruppe der
medizierten ADHS-Patienten und der abgestimmten Kontrollgruppe nachweisen. Auch
gab es in keiner der drei Gruppen einen signifikanten Vigilanzabfall Gber die Zeit. Es konn-
te jedoch gezeigt werden, dass die Einnahme von Stimulantienmedikation bei ADHS-Pati-
enten zu einer Verbesserung der Vigilanz fihrte. ADHS-Patienten befanden sich unter
Stimulanzienmedkation zu einem gréBeren prozentualen Anteil der Messzeit im hochvigi-
lanten Alpha-Stadium als im unmedizierten Zustand. Umgekehrt befanden sich unmedi-
zierte ADHS-Patienten zu einem gréBeren prozentualen Anteil der Messzeit im niedervigi-
lanten B2/3-Stadium als nach Einnahme der Medikation. In der Gruppe der unmedizierten
ADHS-Patienten waren mehr Artefakte zu finden, was auf eine vermehrte Hypermotorik

hindeutet.

Die Arbeiten von Hegerl & Hensch (2012), Sanders et al. (2010) sowie das Review von
Geissler, Romanos et. al. (2014) zeigen auf, dass die schon durch Sonuga-Barke und Ca-
tellanos (2007) gefundenen Aufmerksamkeitsschwankungen der ADHS-Patienten es wert
sind, differenzierter bei Kindern untersucht zu werden, um die unstete Vigilanzregulation
bei ADHS-Patienten ggf. als Pathogenitatsfaktor von und Diagnosekriterium fir ADHS bei
Kindern identifizieren zu kénnen. Im Folgenden werden die Ergebnisse der eigenen Un-
tersuchung mit denen vorheriger Studien verglichen. AuBerdem wird versucht, mogliche

Erklarungen fir abweichende Ergebnisse der unterschiedlichen Studien zu finden.

3.1 Durch Stimulantienmedikation modulierbare Vigilanzunterschiede

In der vorliegenden Forschungsarbeit bestand in Hypothese 1 die Annahme, dass Kinder,
welche an ADHS leiden, im Vergleich zu nach Alter und Geschlecht gematchten Kontroll-
personen definierbare Vigilanzunterschiede im EEG aufweisen. Im Vergleich zu unmedi-

zierten ADHS-Patienten zeigten die Kontrollpersonen keine signifikanten Abweichungen in
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der mittleren Vigilanz oder der Vigilanzstabilitdt. Auch zeigten sich im Vergleich von mit
Stimulantienmedikation behandelten ADHS-Patienten und Kontrollpersonen keine signifi-

kanten Unterschiede in mittlerer Vigilanz oder Vigilanzstabilitat.

Die vorliegende Studie sollte an die Ergebnisse von Hegerl und Kollegen (2008, 2009,
2010, 2012) anknupfen, die im Rahmen ihrer Untersuchungen Hinweise fur niedrige Vigi-

lanzstadien und unstete Regulation der Vigilanz bei ADHS berichteten.

Es konnten in der vorliegenden Untersuchung keine Vigilanzunterschiede zwischen
ADHS-Patienten und entsprechenden gesunden Kontrollpersonen gefunden werden (Hy-

pothese 1). Mégliche Grinde hierflr sollen im Folgenden beleuchtet werden.

3.1.1 Einfluss des Geschlechtes des Patienten

In der vorliegenden Studie uberwog der Anteil der mannlichen ADHS-Patienten deutlich
gegenuber den weiblichen. Das ist nicht zuletzt der Tatsache geschuldet, dass das Ver-
héltnis Madchen : Jungen in Bezug auf die untersuchte Erkrankung zwischen 1: 3 in epi-
demiologischen und 1:9 in Studien im stationaren Setting liegt (Gershon 2002). Die Ursa-
chen dafur sind noch nicht aufgeklart. Neben dem méannlichen Geschlechtshormon Testos-
teron und dessen Auswirkungen auf das Verhalten scheinen die Pravalenzunterschiede
nach Gershon auch durch die Unterschiede der Symptomauspragungen zwischen M&d-
chen und Jungen und der teilweise selektiven Wahrnehmung in Bezug auf die Geschlech-

ter durch die Fremdbeurteiler wie Lehrer und Erziehungspersonen zu liegen.

In der Depressionsforschung, welche sich - wie bereits in dieser Arbeit beschrieben - &hn-
lich wie die ADHS-Forschung viel mit Vigilanzunterschieden und Kortexauffalligkeiten be-
fasst, ergaben sich bisher uneinheitliche Ergebnisse in Bezug auf Geschlechterunter-
schiede ( Jesulola, Sharpley und Agnew 2017; Stewart, Towers et al. 2010; Jaworsky, Blier
et al. 2012). Bezuglich des klinischen Auspragungsgrades von Depressionen hingegen
fanden Tement, Pahor und Jausovec (2016) wegweisende Hinweise flr das Geschlecht
als moderierenden Faktor. Aufgrund der niedrigen Zahl der weiblichen Probanden, war ei-
ne Auswertung nach Geschlechtern getrennt nicht mdglich, sodass dieser Faktor nicht

kontrolliert werden konnte.

3.1.2 Einfluss des Auspragungsgrades von Hyperaktivitat

Das Erregungslevel des Patienten und die damit verbundene motorische Unruhe sind Uber
Parameter wie Puls und Blutdruck, aber auch das Elektroencephalogramm (Barry, Clarke
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et al. 2009; Zhang, Hu et al. 2014) und die Hautleitfahigkeit (Satterfield , Dawson 1971;
Boucsein 2012; Critchley 2002) erfassbar. Das Erregungslevel bei ADHS-Patienten und
die motorische Unruhe stehen im Zusammenhang mit Entscheidungsprozessen (Figner
und Murphy 2011) und Reaktionszeiten (James, Cheung et al. 2016). O Connell, Dockree
et al. konnten 2009 Evidenz erbringen, dass Uber den Hautwiderstand sogar Fehlerraten

bei Reiz-Reaktions-Ablaufen vorhersagbar sind.

Fir die Messung des Ruhe-EEG und schlieBlich die Aus- und Verwertbarkeit der erhobe-
nen Daten fur den Vigilanzalgorithmus von Hergerl und Hensch (2012) war es notwendig,
dass die Patienten die zehn aufzuzeichnenden Minuten mdéglichst bewegungslos (Mimik
eingeschlossen bei geschlossenen Augen) und durchgehend auf dem Stuhl sitzen muss-
ten. Andernfalls konnten die Daten unter Umstanden auch um Bewegungsartefakte berei-
nigt nicht verwendet werden. Nun stellt die Hyperaktivitat bei ADHS-Patienten ein Haupt-
symptom der Erkrankung dar, das zumeist nur eingeschrankt willentlich zu steuern ist.
Insbesondere unmediziert ist Stillsitzen fur ADHS-Patienten eine der gréBten Herausforde-
rungen. Es ist in Frage zu stellen, ob dies bei Kindern mit ADHS und ausgepragter Sym-
ptomatik Gberhaupt eine realistische Anforderung darstellt. Daher muss in Erwégung ge-
zogen werden, dass die Bedingung der gesteuerten Motorik der an ADHS erkrankten Pro-
banden nicht in jedem Fall - gerade bei massiv ausgepragter Symptomatik - willentlich zu

bewaltigen war und zu einer Selektion der Versuchspopulation fiihrte.

3.1.3 Einfluss der Stimulantienmedikation

Wahrend die klinische Wirksamkeit von Stimulantienmedikation wie auch Atomoxetin bei
Kindern bereits vielfach nachgewiesen wurde (Gayleard und Michailyszyn 2017), beschéaf-
tigen sich nun auch vermehrt Wissenschaftler mit der Wirkung von Stimulantien- und A-
tomoxetinmedikation auf ADHS-Symptome bei Erwachsenen. Die Wirkung von Methyl-
phenidat und Amphetamin im klinischen Alltag bei Kindern mit einfacher Aktivitats- und
Aufmerksamkeitsstérung ist nicht selten erstaunlich. Konzentrations- und Aufmerksam-
keitsleistungen in schulischen wie auch Spielsituationen verbessern sich, der haufig mas-
siv ausgepragte Rededrang lasst nach, die Stimmung erscheint stabiler, Reizbarkeit und
Aggressionen lassen nach, es kommt seltener zu Erregungsdurchbriichen, die Kinder er-
scheinen weniger hypermotorisch und kénnen endlich bis zum Ende der Mahlzeit am
Tisch sitzen bleiben. Obgleich auch Neurofeedback die Selbstregulation und die Vigilanz
im EEG zu verbessern vermag, sind die Effekte nicht wie bei Stimulanzienmedikation situ-
altionsubergreifend (Janssen, Bink et al. 2016). Die Metaanalyse von Crescenzo, Cortese
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et al. (2017) legt vergleichbare Auswirkungen von Methylphenidat, Amphetamin und auch
dem Nicht-Stimulans Atomoxetin bei Erwachsenen nahe. Effekte von bei Erwachsenen mit
ADHS teilweise auch eingesetzten oder erprobten Substanzen wie Bupropion, Buspiron,
Aripiprazol; Magnesium und Reboxetin konnten nicht eindeutig bestimmt werden (Tha De-
an, Sidi et al 2017, Mohammadi, Hafezi et al. 2012, Ghanizadeh 2015).

Bezlglich unerwiinschter Wirkungen ergaben neueste Forschung (Hennissen, Bakker et
al. 2017), dass sich durch Amphetamin systolischer, diastolischer Blutdruck und Herzrate
signifikant erhéhen kénnen, wéhrend Methylphenidat nur signifikante Erhéhungen des
systolischen Blutdrucks als Nebenwirkung auszulbésen vermag. Wahrend die Blutdruck-
und Herzratenerh6hungen der Probanden sich sicher nur unerheblich auf die vorliegende
Studie ausgewirkt haben werden, sind die unmittelbaren Auswirkungen von Stimulantien-
medikation auf EEG-Verénderungen bisher nur uneinheitlich bezlglich ihres Wirkungs-
ausmaBes erforscht (Clarke, Berry et al. 2002; Yildiz, Agaoglu et al. 2007; Thomas und Vil-
joen 2016). Clarke, Barry et al. beschéftigten sich 2016 mit dem Einfluss der personen-
und medikationsgebundenen Faktoren auf die Normalisierung des EEG bei Kindern mit
ADHS. Neben der Tatsache, dass die Dosierung der Medikation in Hinsicht auf Symptom-
verbesserung vom Gewicht der Patienten abhéngt, geben die Autoren zu bedenken, dass
sie bei den ADHS-Patienten Ausgangs-EEGs mit deutlich differierenden Baselines gefun-
den haben. Das kdnnte darauf hinweisen, dass es durchaus individuell und nicht allein
durch Klinischen Eindruck oder testpsychologische Diagnostik zu bestimmen ist, ob Me-
thylphenidat, Amphetamin oder aber auch Atomoxetin bei dem Patienten die optimale
Symptomreduktion bewirkt. Die Ergebnisse der Studie von Gayleard und Mychailyszyn
(2017) sowie das Review von Clemow, Bushe et al. (2017) stltzen ebenfalls die 2016 von
Clarke und Barry gefundenen Hinweise darauf, dass die optimale ADHS-Medikation nicht
in jedem Fall Methylphenidat (oder Amphetamin) ist, und es durchaus auch Nonresponder
gibt, die messbar besser auf Atomoxetin ansprechen In der vorliegenden Studie wurden
nur Stimulantien eingesetzt und weder das Verhaltnis von Dosierung der Medikation und
Gewicht der Probanden bestimmt, noch durch eine EEG-Baseline-Untersuchung eine Ein-

teilung der Studienteilnehmer getroffen.

Auch scheint die Stimulantienmedikation Langzeiteffekte in Veranderung des EEG zu be-
wirken (Isiten, Cebi et al. 2016), was in der vorliegenden Studie keine Beachtung finden

konnte. So wurde nicht kontrolliert, wie lange die Patienten bereits mediziert waren.
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3.2 Aussagekraft und Giiltigkeit der Ergebnisse
3.2.1 Stéarken der Studie

Die vorliegende Untersuchung beinhaltete die Diagnosestellung nach den international
anerkannten ICD-10- sowie DSM-IV-Kriterien, die Anwendung standardisierter und auch
im klinischen Alltag angewandter Fragebdgen sowie die Anwendung der als Goldstandard
bekannten Medikamente bei der Behandlung der ADHS. Die Homogenitat der Gruppen in
Alter und Geschlecht wurde beachtet, es erfolgte der in Instruktionen und Anwendung
standardisierte Einsatz des Elektroenzephalogramms. Im Gegensatz zu anderen bisheri-
gen Studien wurden in Bezug auf die Medikationswirkung Innersubjekteffekte untersucht,

was direkte Aussagen uber die Wirkung der Medikation erlaubt.

3.2.2 Limitationen der Studie

Kritisch ist die - nicht zuletzt durch zahlreiche Ausschlusskriterien reduzierte - kleine An-
zahl der Studienteilnehmer einzurdumen. Darlber hinaus ist im Manual des VIGALL 2.0
unter Limitationen zu lesen, dass der Algorithmus nicht bei Kindern unter 14 Jahren an-
wendbar ist, da bei diesen nicht durchgangig ein stabiler Alpharhythmus zu erwarten ist.
Bei der Auswertung der Daten der vorliegenden Studie wurde auf das Vorhandensein ei-
nes stabilen Alpharhythmus und damit die Anwendbarkeit von VIGALL geachtet, nur weni-
ger als die Halfte der untersuchten Probanden konnten unter anderem aus diesem Grund
schlieBlich in die Studie eingeschlossen werden, trotzdem aber wurde das Alterskriterium

im engeren Sinn nicht eingehalten.

Es wurden deutlich mehr Jungen als Méadchen untersucht und aufgrund der bei ausge-
pragter Symptomatik nennenswerten Hyperaktivitat - und damit in manchen Faéllen Nicht-
einschlieBbarkeit - ist eine selektierte Probandengruppe nicht auszuschlieBen. Auch bei
den medizierten ADHS-Patienten wurde die in Abgleich zum Gewicht verabreichte Dosie-
rung und damit die Wirkwahrscheinlichkeit der Stimulantien nicht kontrolliert. Das bei eini-
gen Patienten durchaus wirkungsvolle Medikament Atomoxetin hat in die vorliegende Stu-

die keinen Einschluss gefunden.

3.3 Ausblick

Zukunftige Studien zu gleicher Thematik sollten eine héhere Anzahl von Probanden bein-

halten, die Fahigkeit der Patienten, die Hypermotorik wahrend des Ruhe-EEGs zu reduzie-
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ren, kontrollieren und mehr Aufmerksamkeit der Auswahl, gewichtsabhangiger Dosierung

und des Wirkerfolgs der Medikamente widmen.

Obgleich die vorliegende Studie nicht abschlieBend klaren konnte, ob und in welcher Form
das EEG in der Zukunft bei der Diagnostik der ADHS eingesetzt werden kann, so liefern
die Ergebnisse doch Hinweise darauf, dass Stimulanzienwirkung durch das EEG abbildbar

(und vielleicht auch fir die Klinik vorhersagbar) erscheint.
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4. Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit hatte zum Ziel, zum Erkenntnisgewinn in Bezug auf objektive Diag-
nosemethoden der Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstérung beizutragen, indem Vi-
gilanzunterschiede im Elektroenzephalogramm zwischen an ADHS erkrankten und gesun-
den Kindern mithilfe des VIGALL-Algorithmus untersucht wurden. Daruber hinaus sollte
auch die Wirkung der Stimulanzienmedikation auf die Vigilanz im EEG anhand der glei-

chen Auswertemethode der Daten aufgezeigt werden.

Die erste Hypothese lautete, dass bei Kindern mit ADHS definierbare Vigilanzunterschiede
im EEG im Vergleich zu gesunden Kontrollkindern zu finden sind. Nach Anwendung des
VIGALL-Algorithmus konnten weder zwischen unmedizierten ADHS-Patienten und abges-
timmmten Kontrollkindern, noch zwischen medizierten ADHS-Patienten und der gesunden
Kontrollgruppe signifikante Unterschiede gefunden werden. Auch in der Vigilanzstabilitat
unterschieden sich weder medizierte ADHS-Patienten und Kontrollen, noch die unmedi-
zierte ADHS-Gruppe von den Kontrollkindern signifikant. Kritisch ist zu bemerken, dass in
der vorliegenden Studie die Gruppen durch eine Vielzahl von fiir die Anwendung des VI-
GALL-Algorithmus unverzichtbaren Anforderungen an die Daten mit N = 21 Kontrollen, N
= 19 medizierten und N = 17 unmedizierte ADHS-Patienten klein waren, die Medikations-
wirkung wenig kontrolliert wurde (Dosis nicht in Abhangigkeit zum Gewicht, Atomoxetin
nicht bertcksichtigt) und Einflussfaktoren wie motorische Unruhe sowie Alterseffekte im

EEG unzureichend beachtet wurden.

Bezogen auf die mittlere Vigilanz konnte zwischen der unmedizierten ADHS-Patienten-
gruppe und der gesunden Kontrollgruppe bei Anwendung eines t-Tests kein signifikanter
Unterschied (p = 0,24) nachgewiesen werden. Der als Indikator der Vigilanzstabilitat ge-
nutzte Slope-Index erbrachte ebenfalls keinen signifikanten Unterschied zwischen den o-

ben genannten Gruppen (p = 0,30).

Bei Gegenuberstellung des medizierten ADHS-Patientenkollektivs und der gesunden Kon-
troligruppe konnte bei Anwendung des t-Tests ebenfalls kein signifikanter Unterschied in
der mittleren Vigilanz (p=,590) gefunden werden. Der Slope- Index als MaB der Vigilanz-

stabilitdt wurde auch in diesem Fall nicht signifikant (p=,90).

Bei Betrachtung der Innersubjekteffekte der ADHS-Patienten (mediziert vs. unmediziert)
ergab sich zunachst kein signifikanter Unterschied (p=,06) in der mittleren Vigilanz der un-
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tersuchten Gruppen. Der Unterschied der Auftretenshaufigkeit des Stadium A2 zwischen
mediziert und unmediziert wurde mit p=,04 signifikant. Weiterhin konnte eine Signifikanz
(p=,02) zwischen medizierten und unmedizierten ADHS-Patienten im Auftreten des Stadi-

ums B2/3 nachgewiesen werden.

Im Vergleich von ADHS-Patienten im jeweils medizierten versus unmedizierten Zustand
konnten also Unterschiede gefunden werden. So hielten sich die ADHS-Patienten medi-
ziert vermehrt in héheren, weniger in niedrigeren EEG-Stadien, unmediziert ADHS-Patien-
ten dagegen mehr in niedrigeren als in hdheren ADHS-Stadien auf. Dies kann als Beleg
fur die Wirkung der Medikation gewertet werden. Dafur spricht auch, dass sich bei den
unmedizierten ADHS-Patienten signifikant mehr durch Bewegung ausgeldste Artefakte

fanden als bei den medizierten Patienten.

In zukiinftigen Studien kann der Erkenntnisgewinn mdglicherweise durch gréBere Stich-
proben, Hinzuziehung des Medikamentes Atomoxetin, Uberwachung der Dosierungen der
Medikation in Bezug auf das Gewicht sowie differenziertere Kontrolle der Faktoren Hy-
permotorik, Geschlecht und Alter in Bezug auf Auswirkungen auf das EEG vermehrt wer-
den.
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