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1. Einleitung

1.1 Aufmerksamkeitsdefizit- / Hyperaktivitatsstorung (ADHS)

,Ob der Philipp heute still wohl bei Tische sitzen will?“ schrieb der in Frankfurt
praktizierende Arzt Heinrich Hoffmann (1846), welcher 1851 die arztliche Leitung der
»Anstalt fir Irre und Epileptische” in Frankfurt am Main Gbernahm. Er hatte nicht die
Absicht, in seinem Gedicht tber den ,Zappelphilipp”, welches er zunachst fir seinen
Sohn verfasste, ein bestimmtes Patientenkollektiv zu beschreiben, doch kommen der
yZappelphilipp” und ,Hans Guck-in-die-Luft” der heutigen Auffassung der
Aufmerksamkeitsdefizit-/ Hyperaktivitatsstorung (ADHS) recht nahe.

1902 schrieb der englische Kinderarzt George Frederic Still (1902) im Lancet unter
,Some abnormal psychical conditions in children” als einer der Ersten Uber die
Symptome der ADHS. Er beschrieb die Verhaltensauffélligkeiten von 20 Kindern, die zu
Hyperaktivitdt, Unaufmerksamkeit und gestorter Selbstkontrolle neigten.

Im Jahre 1937 demonstrierte Charles Bradley die Wirkung des zentral stimulierenden
Amphetamins Benzedrin. Bradley war als Zufallsbefund aufgefallen, dass bei einigen
Kindern, die von ihm mit Benzedrin behandelt wurden, eine Steigerung ihrer
Schulleistung und eine Abschwéachung der Verhaltensauffilligkeiten erzielt werden
konnte (Bradley, 1937). Zehn Jahre spater untersuchte Hill die Wirkung von
Amphetaminen auf Erwachsene, die Symptome der ADHS aufwiesen (Hill, 1947).
Ludwig von Strimpell beschrieb noch 1890 ,Unruhe und Unaufmerksamkeit als
konstituelle Charakterfehler” (Seidler, 2004); seit vielen Jahren ist jedoch ADHS als
Erkrankung anerkannt, stark verbreitet und erhélt eine laufende Diskussion in der
Presse und Bevolkerung.

ADHS gehort mit einer Prdvalenz von ca. 5 % zu den haufigsten psychiatrischen
Erkrankungen im Kindesalter (Polanczyk & Rohde, 2007). Die Erkrankung remittiert bei
der Halfte der Kinder, bei der anderen Halfte persistiert sie bis in das Erwachsenenalter

(Lara et al., 2009). Kessler und Kollegen zeigten, dass die Schwere der Erkrankung im



Kindesalter mit der Persistenz bis in das Erwachsenenalter korreliert (Kessler et al.,
2006). So sind rund 3 % der Erwachsenen von ADHS betroffen (Fayyad et al., 2017).
Wobei, wie auch bei der Pravalenz, die Symptomatik mit zunehmendem Alter eher
abnimmt (Simon et al., 2009).

Im Kindes- und Jugendalter wird die Erkrankung bei Jungen bis zu viermal haufiger
diagnostiziert (Schlack et al., 2008). Bei den an ADHS erkrankten Erwachsenen gleicht
sich das Geschlechterverhaltnis in etwa an. Dies wird in der Arbeit von Wilens und
Kollegen auf das fehlende Erkennen der Erkrankungen bei Madchen aufgrund der
untypischeren Symptomatik in der Kindheit zuriickgefiihrt (Wilens et al., 2002).

Die drei Kernsymptome der ADHS sind die Aufmerksamkeitsstorung, die Impulsivitat
und die Hyperaktivitdt. Diese zadhlen in allen Altersklassen zu den fiihrenden
Symptomen. Viele Patienten sind ablenkbar, leiden an verstarkter Unaufmerksamkeit
und Konzentrationsstorungen, auch wenn nicht zu jeder Zeit alle Symptome
vorhanden sein miussen. So sind einige Patienten sehr wohl in der Lage, sie
interessierende Themen zu bearbeiten, verlieren sich dann aber haufig im Detail. Die
Hyperaktivitdat duBert sich nicht nur mit einer motorischen Unruhe, sondern auch in
Rastlosigkeit und hohem Sprechbedarf. Die Impulsivitdt beschreibt eine gestorte
Verhaltenssteuerung. Die Patienten neigen zu voreiligem Handeln und sind sehr
ungeduldig.

Im Laufe des Lebens kommt es bei vielen Erkrankten zu einem Symptomwechsel von
der in der Kindheit haufig im Mittelpunkt stehenden Hyperaktivitdit zu der im
Erwachsenenalter fiihrenden Stérung der Aufmerksamkeit (Biederman et al., 2000)
und des impulsiven Verhaltens mit verstarkter innerer Unruhe (Barkley et al., 2008).
Die Patienten leiden an Vergesslichkeit, geringerer Ausdauer beim Erledigen von
Aufgaben sowie verstarkt flichtigem und fehlerhaftem Arbeiten. lhr Verhalten ist
vorrangig impulsiv, also sprunghaft und haufig auch untberlegt. Zudem fiihren viele
ein risikoreiches Leben. Durch ein zusatzlich hdufig unangepasstes Sozialverhalten mit
Emotionsregulationsstérungen, fiihren alle diese Storungen im Laufe des Lebens zu
beruflichen und sozialen Komplikationen. So neigen ADHS-Patienten zum Beispiel eher

zu haufigeren Arbeits- und Beziehungswechseln (Barkley et al., 1990; Barkley et al.,



1991; Weyandt & DuPaul, 2006). Insgesamt haben sie ebenso ein erhéhtes Risiko fiir
Verkehrsunfille (Ludolph et al.,, 2009), Drogenmissbrauch und dissoziale
Entwicklungsstérungen (Mannuzza et al., 1991).

Hinsichtlich der Klassifikation der ADHS-Subtypen herrscht noch keine Einheit. Die
Klassifikation kann Uber das DSM-5, den diagnostischen und statistischen Leitfaden
psychischer Stérungen, von der American Psychiatric Association (APA) erfolgen. Dort
sind die Kriterien fir das Vorhandensein einer Aufmerksamkeitsdefizit-/
Hyperaktivitdtsstorung aufgeteilt in Symptome der Unaufmerksamkeit und Symptome
der Hyperaktivitat/Impulsivitdt. Es missen entweder von den Symptomen der
Unaufmerksamkeit mindestens 6 von 9 oder von denen der Hyperaktivitdt und
Impulsivitat 6 von 9 vorliegen. Ab dem 17. Lebensjahr reichen jeweils 5 Symptome aus.
Die APA teilt die Erkrankung in drei Subtypen. Den haufigsten Typus bildet der
Mischtypus mit 78%. Den zweithdufigsten bildet der vorwiegend unaufmerksame
Typus mit 15% und den dritthaufigsten mit 7% der vorwiegend hyperaktive-impulsive
Typus (Lalonde et al., 1998).

AuBerdem kann die Einteilung nach der Internationalen Klassifikation der Krankheiten
(ICD-10) der WHO 1993 erfolgen. Die ICD-10 zahlt die ,Hyperkinetischen Stérungen”
(F90.-) zu den ,Verhaltens- und emotionale Stérungen mit Beginn in der Kindheit und
Jugend” und unterteilt diese in ,Einfache Aktivitdts- und Aufmerksamkeitsstorung,
Hyperkinetische Storung des Sozialverhaltens, Sonstige hyperkinetische Stérungen und
nicht naher bezeichnete Hyperkinetische Stérung” (Graubner, 2016). In der ICD-10
wird zwischen Forschungs- und klinischen Kriterien unterschieden. Zu den
Forschungskriterien zdhlen die Symptome der Unaufmerksamkeit von denen 6 von 9,
der Uberaktivitit von denen 3 von 4 und der Impulsivitidt von denen 1 von 4 vorliegen
miussen. Klinische Kriterien hingegen beziehen sich nur darauf, dass die Symptome der
Hyperaktivitat/Impulsivitdt und der Aufmerksamkeitsstorung deutlich ausgepragt sind.
Die Symptome der ADHS missen bereits vor dem 12. Lebensjahr (DSM-5) bzw. dem 7.
Lebensjahr (ICD-10) begonnen haben und andauernd, also Uber einen Zeitraum von

mindestens 6 Monaten, bestehen. Zusatzlich muss die Erkrankung das Leben der



Patienten situationsibergreifend, z.B. in der Schule und Zuhause, und die
Lebensqualitat einschrankend beeintrachtigen.

Die hohe Bandbreite der Symptomatik fiihrt haufig zur erschwerten Diagnostik. Die
Diagnose ist immer eine klinische. Vor der Diagnosestellung muss sowohl der
Ausschluss einer neurologischen oder internistischen Erkrankung sowie der Ausschluss
einer tiefgreifenden Entwicklungsstorung, einer manischen oder depressiven Episode

und einer Angststorung erfolgt sein.

Viele Erwachsene, die an ADHS leiden, fallen zunachst durch die Behandlung ihrer
Komorbiditaten auf und erhalten dann erst die Diagnose ADHS. Bereits im Kindesalter
liegen bei 50-80% aller an der Storung Erkrankten die diagnostischen Kriterien fir eine
zusatzliche psychische Erkrankung vor (Kadesjo & Gillberg, 2001). Auch Erwachsene,
die an ADHS leiden, haben ein zusatzlich erhdhtes Risiko im Laufe ihres Lebens an
einer weiteren psychischen Stérung zu erkranken. So konnten Studien zeigen, dass um
die 75% der Patienten an einer komorbiden Stérung litten (Biederman et al., 1993;
Secnik et al., 2005; De Zwaan et al., 2012). Zu ihnen zdhlen vor allem affektive
Stérungen mit einer Lebenszeitpravalenz von bis zu 60 %, Substanzmittelmissbrauch
mit bis zu 34 % und Angststorungen mit bis zu 30 % der Patienten (Jacob et al., 2007).
Zusatzlich konnten Studien belegen, dass die Pravalenz der bipolaren Stérung bei
Patienten mit ADHS erhoht ist (Biederman et al., 1996). Die Wichtigkeit der Therapie
von komorbiden Storungen konnten Kuhne und Kollegen herausheben (Kuhne et al.,
1997; Pitts et al., 2015). Sie stellten fest, dass die Lebensqualitidt bei einer gleichzeitig

bestehenden psychiatrischen Erkrankung deutlich reduziert ist.

1.2 Atiopathogenese

Die genaue Atiologie der ADHS ist trotz intensiver Forschungen nicht sicher geklart.
Man geht heute von einer multifaktoriellen Genese aus. So wird ein Zusammenspiel
von Genen und exogenen Risikofaktoren vermutet. Es sprechen viele Studien, die im

Folgenden erldutert werden, in der Gesamtschau fir eine Dysfunktion in



frontostriatalen Regelkreisen, welche sowohl die Aufmerksamkeit wie auch die
Motorik kontrollieren. In diese frontostriatalen Regelkreise greifen die in der
Pharmakotherapie eingesetzten Medikamente ein. Diese wirken durch eine
Verbesserung des Angebotes von Neurotransmittern (Pietrzak et al., 2006) in diesen
Bereichen. Welche Neurotransmitter in der Atiologie der ADHS eine wichtige Funktion

einnehmen, werden im Folgenden erlautert.

1.2.1 Neurotransmittersysteme

Viele Neurotransmittersysteme werden im Zusammenhang mit ADHS diskutiert.
Besonders Dopamin, Serotonin und Noradrenalin scheinen in der Pathologie der ADHS
eine wichtige Rolle zu spielen (Pliszka et al., 1996). Das dopaminerge System reguliert
Bewegungen sowie die Verarbeitung von Aufgaben, die Kognition, Aufmerksamkeit
und zielgerichtetes Verhalten. Die Dopaminhypothese wird unterstitzt durch die
nachgewiesene Symptombesserung bei ADHS nach Stimulantientherapie mit
Methylphenidat und Amphetamin. Diese Stimulantien wirken hauptsachlich durch die
Wiederaufnahmehemmung des Dopamins aufgrund einer Hemmung der
Dopamintransporter (DAT), Bindung an vesikuldare Monoamin-Transporter (VMAT) und
als Agonist am Trace Amine-Associated Receptor (TAAR1). So fihren sie zu einem
Anstieg der Dopaminkozentration (Krause et al., 2000; Volkow et al., 2005; Pei et al.,
2016). Aber auch das in der Therapie genutzte Atomoxetin, als Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer, steigert die Konzentration von Noradrenalin und Dopamin
im prafrontalen Kortex (Bymaster et al., 2002; Ratner et al., 2005). Die Funktion des
prafrontalen Kortex wird wiederum entscheidend durch Schwankungen der Dopamin-
und Noradrenalinkonzentrationen beeinflusst (Arnsten, 2009). Dopamin spielt
zusatzlich zur ADHS unter anderem eine Rolle beim M. Parkinson, bei der

Schizophrenie und beim Substanzmittelmissbrauch.

1.2.2 Genetik und Umweltfaktoren

Unterschiedliche Studien, insbesondere mehrere Adoptions- und Zwillingsstudien,

sprechen fiir eine Beteiligung der genetischen Faktoren in der Atiologie der ADHS.



Es konnte frih eine familiare Haufung der ADHS-Erkrankung belegt werden
(Biederman et al., 1992). Die Heritabilitdt wird auf 60-80 % geschatzt (Smidt et al.,
2003). So waren Geschwister von an ADHS erkrankten Kindern, die in anderen Familien
aufwuchsen, signifikant haufiger auch an ADHS erkrankt als Kinder, die in einem
gemeinsamen Umfeld aufwuchsen, aber nicht miteinander verwandt sind (Sprich et
al., 2000). In allen von Smidt und Kollegen untersuchten Zwillingsstudien fand sich
»eine hohere Konkordanzrate hinsichtlich einer ADHS fiir monozygote Zwillingspaare
als fir dizygote” (Smidt et al., 2003). Auch Eltern erkrankter Kinder haben ein 18 %
erhohtes Risiko, selbst an ADHS zu leiden (Biederman et al., 1990). Adoptiveltern von
betroffenen Kindern hingegen haben nur ein 3 %iges Risiko (Asherson et al., 2004;
Sprich et al.,, 2000), welches in etwa der Pravalenz in der Gesamtbevdlkerung
entspricht (Fayyad et al., 2017). Das Risiko, selbst betroffen zu sein, steigt ebenso um
das zwei- bis sechsfache gegeniiber Gesunden, wenn ein erstgradig verwandtes
Familienmitglied an ADHS leidet (Moller et al., 2005).

Mithilfe von verschiedensten, molekulargenetischen Studien konnten mehrere
potenzielle Kandidatengene, die hauptsachlich an der Regulation der dopaminergen,
serotonergen und noradrenergen Transmitter beteiligt sind, als mit der Erkrankung
assoziiert gefunden werden. Swanson und Kollegen beschaftigten sich 1998 mit einer
Haufung von typischen Symptomen der ADHS und Mutationen im Dopaminrezeptor-
D4 Gen (DRD4) (Swanson et al., 1998). Auch eine Metaanalyse von 2001 konnte eine
Assoziation zwischen ADHS und einem Polymorphismus im DRD4-Gen bestatigen
(Faraone et al., 2001). Unterstlitzend wirkt, dass das DRD4-Gen verstadrkt im Bereich
des prafrontalen Kortex exprimiert wird (Falzone et al., 2002), welcher, wie spater
erliutert, eine wichtige Rolle in der Atiologie der ADHS spielt.

Ebenso sind Varianten im DATI-Gen, dem Dopamintransporter-Gen, mit ADHS
signifikant assoziiert (Friedel et al., 2007). Diskutiert wird eine erhdhte Dichte des
Dopamintransporters und dadurch eine verminderte Verfiigbarkeit von Dopamin am
synaptischen Spalt bei Patienten mit ADHS. Bei der Behandlung mit Methylphenidat
werden diese Dopamintransporter im Striatum gehemmt und dadurch die

Konzentration des Dopamin im synaptischen Spalt erhoht (Krause et al., 2000).



Diskutiert wird aulerdem der Zusammenhang zwischen genetischer Disposition und
pradisponierenden Umwelteinfllissen. So fuhrt der Nikotin- oder Alkoholabusus der
Mutter wahrend der Schwangerschaft zu einem erhéhten Risiko fiir ADHS des Kindes
(Milberger et al., 1997; Thapar et al., 2003), wobei hier auch genetische Korrelationen
eine Rolle spielen. Unterstrichen wird dieses Zusammenspiel durch Studien, die zeigen
konnten, dass das Risiko, an ADHS erkrankte Kinder zu bekommen, bei Mittern mit
bestimmten genetischen Varianten im DATI1-Gen und pranatalem Nikotin- und
Alkoholkonsum erhoht ist (Brookes et al., 2006; Neuman et al., 2007). Ebenso scheinen
ein verringertes Geburtsgewicht, pranatale Toxine, Infekte und unter anderem daraus
folgenden Schwangerschafts- und Geburtskomplikationen sowie auch kindliche
Deprivation Risikofaktoren fiir ADHS zu sein (Laucht et al., 2004; Taylor et al., 2004;
Stevens et al., 2008). Insgesamt flihren also pra-, peri- und postnatale Komplikationen
in Interaktion mit genetischen Faktoren zu einer erhéhten Pravalenz von ADHS

(Zappitelli et al., 2001).

1.3 Frontostriataler Loop

Wie bereits in der Beschreibung der potentiellen Kandidatengene erwahnt, findet sich
eine Expression dieser Dopamin-regulierenden Gene haufig in Bereichen des
frontostriatalen Loops. Auch die Wirkung der in der Therapie der ADHS eingesetzten
Medikamente findet durch einen Anstieg der Noradrenalin- und Dopamin-
Konzentrationen im prafrontalen Kortex statt (Bymaster et al., 2002). Aus diesen und
weiteren Griinden, die im Folgenden erldutert werden, vermutet man eine Beteiligung
des frontostriatalen Loops in der Atiologie der ADHS.

Der entwicklungsbiologisch jiingste Bereich unseres Gehirns, der Frontallappen, lasst
sich gliedern in den préafrontalen, den motorischen und pramotorischen Kortex sowie
den angrenzenden Gyrus cinguli, welcher Anteil des limbischen Systems ist. Der
prafrontale Kortex (PFC) nimmt mit seiner Regulationsfunktion von kognitiven
Prozessen eine zentrale Rolle ein. Er verarbeitet Informationen des Sehens, Horens

und der Sensomotorik. Auch er wird hauptsachlich durch die Dopaminkonzentration



gesteuert (Arnsten, 2009). Eingeteilt wird er in den dorsolateralen PFC (DLPFC) und
den ventrolateralen PFC (VLPFC). Auch der cinguldre Gyrus wird eingeteilt in den
anterioren und posterioren Teil. Zwischen dem DLPFC und dem anterioren cinguldren
Cortex (ACC) bestehen aullerdem wechselseitige Verbindungen. Insgesamt nennt man
diese wechselseitigen Verbindungen der einzelnen Bereiche den frontostriatalen Loop.
Luria (1973) beobachtete, dass verstarkt Patienten mit Verletzungen im Bereich des
Frontallappens an besonders hohem impulsiven Verhalten litten. Auch nach frontaler
Lobektomie folgte meist ein Anstieg der Impulsivitat (Miller, 1992).

An ADHS leidende Patienten zeigen Auffdlligkeiten im Bereich des frontostriatalen
Loops. So zeigten Ernst und Kollegen eine signifikant niedrigere DOPA-Decarboxylase
Aktivitat bei an ADHS leidenden Patienten im medialen und links lateralen prafrontalen
Bereich (Ernst et al., 1998). Eine verlangsamte Reaktionszeit und eine Minderaktivitat
im ACC in der Bearbeitung bestimmter Aufgaben konnten Bush und Kollegen bei
Erkrankten feststellen (Bush et al., 1999). Auch Rubia und Kollegen zeigten im PFC eine
Minderaktivierung bei ADHS-Patienten (Rubia et al., 1999).

Stérungen der prafrontalen Hirnregionen gehen haufig mit Stérungen der exekutiven
Funktionen einher (Spreen & Strauss, 1998). Unter der Bezeichnung der exekutiven
Funktionen versteht man kognitive Fahigkeiten, die als Kontrollmechanismus fiir
situationsangepasstes und zielorientiertes Handeln dienen. Sie koordinieren, steuern
und kontrollieren verschiedene kognitive Prozesse zum Erreichen eines zuvor
festgelegten Zieles. Wichtig sind die exekutiven Funktionen besonders beim Losen von
neuen Aufgaben und von nicht automatisierten Handlungsabldufen, da sie Folgen
antizipieren, veranderte Situationen erkennen und auf diese eingehen kdnnen. Sie
dienen somit dem Anpassen des Individuums an eine sich stetig verandernde Umwelt.

In einigen Studien werden spezifische Bereiche der exekutiven Funktionen den
unterschiedlichen Bereichen des prafrontalen Kortex zugeschrieben. So werden rein
kognitive Aufgaben den exekutiven Funktionen (sog. ,cool executive functions®) in
dem dorsolateral gelegenen Anteil des PFC und Aufgaben, die die Emotionen und
Motivationen (sog. ,hot executive functions”) mit einbeziehen, in den medial und

orbital gelegenen Bereichen bearbeitet (Castellanos et al., 2006; Zelazo et al., 2010).



Eine besondere Schwierigkeit haben ADHS-Patienten mit dem Bearbeiten dieser
Aufgaben zur exekutiven Funktion (Barkley et al., 1997a; Barkley et al., 1997b; Barkley
et al.,, 1997c; Brown, 2000). Eine Metaanalyse im Jahre 2006 von 16 funktionellen
Magnetresonanztomographie-Studien, in denen Patienten mit ADHS Aufgaben zu
exekutiven  Funktionen bearbeiteten, ergab zusatzlich eine signifikante
Hypoaktivierung im anterioren Cingulum, dorsolateralen prafrontalen und inferioren
Kortex sowie in den Basalganglien, Thalamus und bestimmten Parietalkortexbereichen
(Dickstein et al., 2006). Diese Bereiche, die Aufmerksamkeitsdefizit-/
Hyperaktivitdtsstorung, die Bearbeitung von Aufgaben zur exekutiven Funktion und die
Hypoaktivierung in Teilen des frontostriatalen Loops (Tamm et al., 2004), sind
elementarer Bestandteil der vorliegenden Studie. Zur Messung der exekutiven

Funktionen wurde eine ,,Set Shifting” Aufgabe verwendet.

1.4 ,Set Shifting” Aufgabe

Firr diese Art von Aufgaben sind unterschiedliche Bezeichnungen wie ,Set Shifting”,
»Set Switching” oder , Task Switching” verbreitet. Im Folgenden wird der Ausdruck des
»Set Shifting” verwendet.

Die Aufgabe zum ,Set Shifting” hilft, wie bereits erwahnt, exekutive Prozesse zu
prifen. Aufgaben zum ,Set Shifting“ dienen der Messung der Flexibilitdt der
Aufmerksamkeit, also der Fahigkeit, zwischen zwei Stimuli flexibel wechseln zu
konnen. Ein Beispiel flr einen solchen Test ist der Wisconsin Card Sorting Test (WCST).
Der WCST wird heute vorwiegend als Stimulationsparadigma fir bildgebende
Untersuchungen, wie zum Beispiel fur funktionelle Magnetresonanztomographie
(fMRT)-Untersuchungen eingesetzt. Da Studien zeigten, dass es in der Bearbeitung des
WCST zu einem Anstieg der Hirnaktivitat bei gesunden Probanden im medialen und
dorsolateralen PFC kam (Volz et al., 1997) und dies der Bereich ist, der in der

vorliegenden Arbeit untersucht werden soll, wurde hier eine ,Set Shifting” Aufgabe



genutzt. Auch andere ,Set Shifting” Aufgaben fiihrten bei gesunden Probanden zu
einem Anstieg der Hirnaktivitat in Bereichen des PFC (Dove et al., 2000).

Unterstitzend sind Studien, die Beeintrachtigungen in der Bearbeitung einer ,Set
Shifting” Aufgabe in Verbindung mit Storungen im PFC und den Basalganglien (BG)
bringen (Ravizza & Ciranni, 2002).

Zusatzlich zeigte eine Arbeit von Spengler und Kollegen, dass es bei Patienten mit einer
Frontalhirnschadigung zu signifikant mehr Fehlreaktionen in der Bearbeitung einer
,Set Shifting” Aufgabe kam als bei Patienten mit Schadigungen in posterioren
Hirnregionen (Spengler et al.,, 2003). Bei an ADHS leidenden Patienten konnte
ebenfalls in einer ,Set Shifting” Aufgabe eine inferiore prafrontale Dysfunktion
festgestellt werden (Rubia et al., 2010). Insgesamt schliefen ADHS-Patienten in der
Bearbeitung von Aufgaben zur Antworthemmung, zum Arbeitsgedachtnis und anderen
exekutiven Funktionen schlechter ab, also bendtigen mehr Zeit zum Reagieren und
machen mehr Fehler, als gesunde Kontrollprobanden (Doyle et al., 2006; Toplak et al.,
2009; Xiao et al., 2012; Schecklmann et al., 2013; Lijffijt et al., 2004, Lijffijt et al., 2005;
Schecklmann, 2009).

Aufgrund der aufgefiihrten Studien ist eine ,Set Shifting” Aufgabe ein geeigneter
Stimulusgeber, um in einer bildgebenden Untersuchung die Hirnaktivitdt von

Probanden, die an ADHS leiden, messen zu kénnen.

1.5 Funktionelle Nahinfrarotspektroskopie

Als bildgebendes Verfahren zur Messung der Hirnaktivitdt wahrend der Bearbeitung
einer ,Set Shifting“ Aufgabe wurde in dieser Studie die funktionelle
Nahinfrarotspektroskopie (fNIRS) verwendet.

Die Nahinfrarotspektroskopie ist eine optische Methode, die nicht invasiv und
schmerzlos zur Aktivitatsbestimmung von vor allem zerebralem Gewebe genutzt wird
(Obrig & Villringer, 2003). Seit Villringer und Kollegen (1993) zeigen konnten, dass
Veranderungen der Oxygenierung wahrend der Durchfiihrung kognitiver Aufgaben

durch die fNIRS aufgezeichnet werden konnten, wird die fNIRS vermehrt als
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Bildgebung von kognitiven Prozessen eingesetzt. Auch in Untersuchungen zu visuellen
oder motorischen Arbeiten konnten neuronale Aktivierungen in den entsprechenden
Hirnregionen gemessen werden (Plichta et al., 2006b). Die in Studien aufgefallenen
Aktivierungen bestimmter Hirnregionen konnten in fMRT-Untersuchungen bestatigt
werden (Cui et al., 2011). Seitdem zeigten viele Studien, dass die fNIRS eine valide
Moglichkeit zur Messung von hdmodynamischen Verdnderungen in bestimmten
Hirnregionen ist. Auch die Reproduzierbarkeit der fNIRS-Untersuchungen konnte
bestatigt werden (Plichta et al., 2006a; Kono et al., 2007; Schecklmann et al., 2008).
Der Nachteil der fNIRS-Untersuchung ist die eingeschrankte Beurteilbarkeit, da die
fNIRS eine Eindringtiefe von ca. 2 cm nicht Gberschreiten kann und somit nur der
oberflachliche Kortex betrachtet wird (Huppert et al., 2006). AuBerdem hat die fNIRS
den Nachteil einer geringeren rdaumlichen Aufléosung aufgrund von Streuung und der
Anordnung der Optoden (Obrig & Villringer, 2003). Die fNIRS wird zwar anhand eines
standardisierten Systems angebracht, allerdings gibt es keine Rickschlisse auf die
Korrektheit der anatomischen Lokalisation (Lloyd-Fox et al., 2010). Die Vorteile
ergeben sich unter anderem aus der hohen zeitlichen Auflosung, wodurch
hdmodynamische Verdanderungen im Zusammenhang mit definierten Stimuli beurteilt
werden kénnen sowie den guten Untersuchungsbedingungen, da eine Untersuchung
im Sitzen und ohne stérende Gerdusche durchfihrbar ist. Die fNIRS ist zusatzlich
unempfindlicher gegeniiber Bewegungsartefakten, was bei Patienten mit hyperaktiver
Stérung entscheidend sein kann (Strangman et al., 2002). Aufgrund dieser Vorteile
wurde die fNIRS als Untersuchungsmethode zur Messung der Hirnaktivitat in dieser
Studie genutzt.

Mit der Nahinfrarotspektroskopie ist es moglich, die relativen
Konzentrationsdanderungen von de- und oxygeniertem sowie absolutem Hamoglobin
im Blut des zerebralen Kortex zu messen. Im nahinfraroten Wellenlangenbereich von
650 bis 950 nm kann das Licht mit nur minimaler Absorption biologisches Material, wie
zum Beispiel Haut, Knochen und Hirngewebe, durchdringen. Aufgrund der hohen
Absorption durch das H@moglobin ist die Eindringtiefe jedoch begrenzt. Dieses

grundlegende Prinzip der NIRS beschreibt das ,optische Fenster” (Strangman et al.,
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2002). Das zweite wichtige Prinzip ist die neurovaskulare Kopplung. Roy und
Sherrington zeigten, dass sich im Gehirn ein Mechanismus zur Anpassung der
Blutversorgung abspielt (Roy & Sherrington, 1890). Lokale, neuronale
Aktivititsinderungen gehen mit regionalen Anderungen der Durchblutung einher.
Durch eine hohe Aktivitat der Zellen, wird der Metabolismus hochgefahren und der
Sauerstoff-, Glukose-, Glutamat- und Laktatverbrauch gesteigert. Wahrend der
vermehrten Neuronenaktivitdit kommt es insgesamt zu einem starken Anstieg des
oxygenierten Hamoglobins (Buxton et al., 2004). Durch anfallendes Stickstoffmonoxid,
Adenosin und Anderungen des pH-Wertes kommt es zur Vasodilatation der GefiRe
und einer gesteigerten Durchblutung. Hohe neuronale Aktivitdt wird also mit einer
Steigerung des Blutflusses und Blutvolumens angezeigt. Diesen ,,Perfusions overshoot”
mit Anstieg des oxygenierten und Abfall des deoxygenierten Hamoglobins beschrieben
Fox und Raichle (1986). Diese Konzentrationsanderung der Chromophoren dauert auch
bei derselben Person immer verschieden lang (Fox et al., 2006; Huppert et al., 2006).

Als ein weiterer Grundbaustein der Nahinfrarotspektroskopie erwies sich die Tatsache,
dass die zwei Chromophoren, oxygeniertes und deoxygeniertes Hdmoglobin,
unterschiedlich  Licht absorbieren. |hre  Absorptionsmaxima liegen im
Wellenldangenbereich des ,Optischen Fensters”. Die Absorptionsspektren liegen beim
oxygenierten Hamoglobin bei 910 nm und bei deoxygeniertem bei 760 nm. Durch
diese unterschiedlichen Absorptionsspektren der Chromophoren konnen die
Konzentrationsanderungen anhand des modifizierten Lambert-Beer-Gesetzes
berechnet werden. In Gewebe einfallendes Licht wird durch Absorption und Streuung
abgeschwacht. Das Lambert-Beersche Gesetz beschreibt die Tatsache, dass bei
fehlender Absorption die Konzentration eines bestimmten Stoffes {ber den
Streukoeffizienten bestimmt werden kann. Dies gilt auch andersherum. Da dies in

biologischem Gewebe nicht moglich ist, wird das Gesetz modifiziert.

1.5.1 fNIRS und ADHS

Wie oben bereits erwahnt, haben an ADHS erkrankte Probanden Defizite in der

Bearbeitung von Aufgaben zu exekutiven Funktionen. Als bildgebendes Verfahren zur
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Untersuchung der neuronalen Aktivitatsunterschiede von gesunden und an
psychiatrischen Erkrankungen leidenden Probanden, wahrend der Durchfiihrung von
kognitiven Aufgaben, ist die fNIRS gut geeignet (Ehlis et al., 2014; Ehlis et al., 2005;
Jourdan Moser et al., 2009). Bei gesunden Probanden konnte in der fNIRS gezeigt
werden, dass diese einen Anstieg von oxygeniertem Hamoglobin im PFC hatten
wahrend sie Aufgaben zum Arbeitsgeddchtnis bearbeiteten (Kopf et al., 2011; Sumitani
et al., 2005). Eine Studie von Koike und Kollegen ergab einen Anstieg der Aktivierung
bei gesunden Probanden im VLPFC und gleichzeitig einen Abfall im DLPFC, was durch
die verstarkte kognitive Anforderung in der Aufgabe zum Arbeitsgedachtnis erklart
werden konnte (Koike et al., 2013). Auch bei Kindern mit ADHS zeigte sich eine
verringerte Aktivierung in der fMRT in frontalen und parietalen Hirnarealen in einer N-
back Aufgabe (Kobel et al., 2008). Auffallig war eine prafrontale Hypoaktivierung
ebenfalls in der Durchfiihrung einer Go-No-Go-Aufgabe bei an ADHS erkrankten
Kindern bildgebend durch die fNIRS (Inoue et al., 2012; Monden et al.,, 2015).
Zusatzlich zu einer Inaktivierung im rechten PFC hatten Kinder mit ADHS in der Go-No-
Go-Aufgabe eine verlangerte Reaktionszeit und begingen mehr Fehler als ihre
gesunden Kontrollen (Xiao et al., 2012). Jourdan Moser und Kollegen (2009) stellten
ebenfalls eine Funktionsbeeintrachtigung des DLPFC im fNIRS wahrend einer ,Stroop-
Aufgabe” fest. Unterstiitzt wird dies durch die Arbeit von Silk, die auch eine geringere
Aktivierung bei adulten ADHS-Patienten feststellte (Silk et al., 2005). In einer Studie
von Ehlis und Kollegen konnte in der fNIRS wahrend der Durchfiihrung einer N-Back
Aufgabe eine reduzierte Aktivitdt im VLPFC bei an ADHS erkrankten Patienten

gefunden werden (Ehlis et al., 2008).

1.6 Hypothese

Das Ziel dieser Arbeit ist die Untersuchung der exekutiven Funktionen bei gesunden
Erwachsenen im Vergleich zu Patienten mit ADHS. In dieser Studie soll verglichen

werden, wie sich die Gruppen im Losen der kognitiven ,Set Shifting” Aufgabe und in
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der mit der fNIRS gemessenen Hirnaktivitdit wahrend dieser Untersuchung
unterscheiden.

Die Forschungsergebnisse, auf welche die Hypothesen gestiitzt werden, kénnen
folgendermaRen zusammengefasst werden:

ADHS wird unter anderem durch eine Storung der exekutiven Funktionen
gekennzeichnet (vgl. 1.3). In vielen bildgebenden Studien mittels fMRT oder auch fNIRS
konnten Unterschiede des Hirnaktivitdtsmusters bei Patienten mit ADHS im Vergleich
zu gesunden Kontrollen aufgezeigt werden. Auffallig waren hier Hypoaktivierungen im
Bereich des DLPFC (vgl. 1.6). Zuséatzlich dazu konnten Defizite in der Bearbeitung von
Aufgaben zum Arbeitsgedachtnis, der Antworthemmung oder anderen exekutiven
Funktionen erkannt werden (vgl. 1.4). Aufgrund dieser Forschungen und
unterschiedlichen bildgebenden Untersuchungen wird ADHS charakterisiert als eine
Stérung des frontostriatalen Loops (vgl. 1.3).

Das Ziel dieser Arbeit ist es Patienten, die an ADHS leiden, mit einer gesunden
Kontrollgruppe zu vergleichen. Verglichen werden soll die Hirnaktivitdt im Bereich des
frontostriatalen Loops mithilfe des bildgebenden Verfahrens der fNIRS, um
dysfunktionale Strukturen in den oberflachlichen kortikalen Arealen aufdecken zu
konnen. AulRerdem soll diese Arbeit die Leistungen der Probanden, bezogen auf die
Geschwindigkeit zum Losen der Aufgaben und ihre Fehleranzahl, Gberprifen.

Daher befasst sich diese mit dem Uberpriifen der folgenden Hypothesen:

1. Bearbeitung der , Set Shifting” Aufgabe - Abhangige Variablen

1.1. Die ADHS-Patienten weisen eine signifikant langere Reaktionszeit wahrend der
Bearbeitung der ,Set Shifting“ Aufgabe (,No Shift und ,Shift“ Aufgaben) im
Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe auf. Im Vergleich zum ,,No Shift“ braucht ein

ADHS-Patient wahrend eines ,Shift” signifikant langer.

1.2. Die ADHS-Patienten weisen eine signifikant hoéhere Fehlerquote bei der
Bearbeitung der ,Set Shifting” Aufgabe im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe auf.
Die Anzahl der Fehler erh6ht sich bei ADHS-Patienten wahrend der Bearbeitung eines

»Shift”.
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2. fNIRS-Untersuchung wahrend der Bearbeitung der ,Set Shifting” Aufgabe

2.1. Bei der Gruppe der ADHS-Patienten wird im Vergleich zur gesunden
Kontrollgruppe wahrend der Bearbeitung der ,Set Shifting” Aufgabe ein verandertes
Hirnaktivierungsmuster im prafrontalen Kortex gemessen (DLPFC). Dieser Effekt wird

wahrend der Bearbeitung eines ,Shift” verstarkt.
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2. Material und Methoden

2.1 Studiendesign

In dieser Fall-Kontroll-Studie wurden ADHS-Patienten, die sich zum Zeitpunkt der
Messung in stationdrer oder ambulanter Behandlung in der Klinik und Poliklinik fiir
Psychiatrie und Psychotherapie Wirzburg befanden, und die Kontrollprobanden
untersucht. Die Messung fand jeweils zu einem Zeitpunkt statt und wurde nicht
wiederholt. Die Kontrollgruppe wurde anhand ihres Geschlechts, Alters und
Schulabschlusses ausgewahlt.

Die Durchfiihrung dieser Studie erfolgte nach der Zustimmung der Ethik-Kommission
der medizinischen Fakultdt der Universitatsklinik Wirzburg. Zu jedem Zeitpunkt der
Untersuchung wurde sich an die aktuellste Version der Deklaration von Helsinki
gehalten. Alle Probanden waren nach ausfiihrlicher Aufklarung mit der Teilnahme an

der Studie einverstanden und willigten schriftlich ein.

2.2 Versuchsteilnehmer

2.2.1 Rekrutierung

Untersucht wurden in dieser Studie ADHS-Patienten und eine moglichst zum Alter,
Geschlecht und Bildungsstand passende Kontrollgruppe. Die Teilnehmer beider
Gruppen waren zum Zeitpunkt der Messung zwischen 18 und 60 Jahre alt und frei von
jeglichen relevanten Vorerkrankungen, die die zerebralen Funktionen einschranken
und dadurch die Erhebung der fNIRS-Daten beeinflussen konnten.

Bei den ADHS-Patienten galt als Einschlusskriterium die vollstédndig erhobene Diagnose

der ADHS nach den Kriterien des DSM-5.
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Rekrutiert wurden die Patienten hauptsachlich durch die ADHS-Ambulanz der Klinik
und Poliklinik fur Psychiatrie und Psychotherapie Wiirzburg. Einige Patienten befanden
sich zum Zeitpunkt ihrer Rekrutierung auch dort zur stationdren Behandlung.

Alle Patienten waren wahrend der Messung frei von einer ADHS-Medikation. Die
Einnahme der Medikamente der Probanden wurde nach Absprache mit dem
behandelnden Arzt am Tag vor der Messung und am Tag der Messung pausiert, um
sicherzustellen, dass zum Zeitpunkt der Messung kein klinischer Effekt von der
Medikation mehr ausging (Swanson & Volkow, 2003). Auch die Kontrollen nahmen
zum Zeitpunkt der Messung keine die Messung beeinflussende Medikation zu sich.

Als Ausschlusskriterium in der Kontrollgruppe galt die Diagnose einer Achse-I-Storung.
Diesbeziiglich wurde basierend auf dem DSM-IV eine deutsche Version des ,Mini-
International Neuropsychiatric Interview” (Sheehan et al., 1998) durchgefiihrt.

Die Kontrollgruppe konnte zum groBten Teil in Anzeigen im Internet gewonnen

werden.

2.2.2 Stichprobenbeschreibung

Insgesamt konnten 19 ADHS-Patienten und 20 Probanden der Kontrollgruppe

gemessen werden.

ADHS Kontrolle Gesamtsumme
Geschlecht mannlich 7 9 16
weiblich 12 11 23
Gesamtsumme 19 20 39

Tabelle 1. Ubersicht (iber die Geschlechterverteilung der Patienten mit ADHS und der

Kontrollgruppe.

Die Patienten unterschieden sich nicht signifikant im Geschlecht (Chi?=.27, p=.61), im
Alter (t(38)=.59, p=.56) und im Schulabschluss (Chi?>=.70, p=.87) von den Kontrollen.
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Alter (Mittelwert) Standardabweichung

ADHS 31.1 11.2

Kontrolle 29 10.7

Tabelle 2. Ubersicht Uber das mittlere Alter der Patienten mit ADHS und der

Kontrollgruppe.

Schulabschluss | 1 Haupt- 2 Real- | 3 Abitur | 4 Hochschulabschluss

ADHS 9 6 2 1

Kontrolle 8 7 4 1

Tabelle 3. Ubersicht (iber die Verteilung der Schulabschliisse der Patienten mit ADHS

und der Kontrollgruppe.

Alle Probanden erhielten vor der Messung die Einverstiandniserklarung, einen
Aufklarungsbogen sowie einen Fragebogen zur Person und die folgenden Fragebogen
zur Selbsterfassung der Impulsivitat.

Unter diesen war unter anderem die ,,Barratt Impulsiveness Skala“ (BIS-11) (Patton et
al., 1995). Diese behandelt Fragen Zu den drei Dimensionen
L»Aufmerksamkeitsstorung”,  ,Motorische Impulsivitat” und ,Nicht-planende
Impulsivitat“. Aus der Summe der beantworteten Fragen erhdlt man den
Impulsivitatsscore.

Die UPPS (,Urgency Premeditation Perseverance And Sensation Seeking Impulsive
Behavior Scale”) wurde 2001 von Whiteside und Lynam entwickelt. Als Mal} der
Impulsivitdit werden hier 4 Unterskalen definiert: ,Dringlichkeit” und
,Risikobereitschaft” sowie ,(Mangel an) Absicht“ und ,(Mangel an) Ausdauer”
(Whiteside et al., 2001). Hohe Werte in den Faktoren ,Absicht“ und , Ausdauer” gehen
mit einem niedrigen MaB an Impulsivitdit einher. Umgekehrt gilt dies bei
,Dringlichkeit” und ,,Risikobereitschaft”.

Ein weiterer Fragebogen zur Selbsterfassung der Impulsivitat ,The Sensitivity to

Punishment and Sensitivity to Reward Questionaire” (SPSRQ) wurde von Torrubia und
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Kollegen entwickelt (Torrubia et al., 2001) entwickelt. Er wird aufgeteilt in die zwei
Unterskalen ,,Sensitivity to Punishment” und ,,Sensitivity to Reward*.

Bei zwei Probanden konnten die Fragebdgen nicht ausgewertet werden und drei
Probanden wurden im Nachhinein aufgrund von Uberlagerungsartefakten von den

Messungen der fNIRS ausgeschlossen.

2.3 Paradigma

2.3.1 Aufgabe zum kognitiven ,,Set Shifting”

Am Tag der Messung fand sich der Proband im Labor fiir Psychophysiologie und
funktionelle Bildgebung der Klinik und Poliklinik fiir Psychiatrie, Psychosomatik und
Psychotherapie der Universitat Wirzburg ein. Die Studie nutzte die ,Set Shifting”
Aufgabe auf Grundlage der Arbeit von Hayes und Kollegen, modifiziert von J. Kopf
(Hayes et al., 1998).

Der Proband nahm in einer licht- und gerduschisolierten Kabine vor dem Computer
Platz und wurde aufgefordert eine Hand, abhangig von der Handigkeit die linke oder
rechte, auf die Tastatur zu legen und die Aufgabe mithilfe des jeweiligen Zeigefingers
durch Driicken der rechten oder linken Pfeiltaste zu bewiltigen. Wahrend der
Aufgaben ruhte der Zeigefinger auf der Pfeiltaste nach unten. Eine abwechselnde
Nutzung des Zeige- und Mittelfingers war nicht erlaubt. Zunachst wurde die Aufgabe
mit dem Probanden besprochen und die richtige Beantwortung der Aufgaben
mundlich erklart. Eventuelle Fragen wurden ebenfalls beantwortet. AnschlieRend
erfolgte ein Ubungsdurchgang, bei dem der Proband auf seine Fehler hingewiesen
wurde. Wahrend der Durchfiihrung der eigentlichen Aufgabe erhielt der Proband kein
Feedback.

In der Aufgabe wurden dem Probanden zwei unterschiedliche Dimensionen geboten,
auf die dieser spezifisch reagieren sollte. Die zwei Dimensionen wurden als

unterschiedliche Farben und Formen prasentiert. So wurden dem Probanden in der
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‘

Dimension , Farbe” Kreise mit der Farbe rot, blau oder griin, in der Dimension ,, Form”
ein Dreieck, ein Rechteck oder ein Sechseck geboten.

Der Proband sollte bei Erscheinen der roten Farbe oder dem Dreieck mit dem Driicken
der linken Pfeiltaste reagieren, bei der blauen Farbe oder dem Rechteck mit der
rechten Pfeiltaste. Fir die griine Farbe oder das Sechseck gab es keine

Tastenkombination. Sie galten also als neutraler Stimulus.

Dimension Farbe

<= —

Dimension Form

L L

Der Versuch bestand aus 288 Stimuli, wobei immer zwei Stimuli prasentiert wurden

bevor eine kurze Pause eingebaut wurde. Die Darbietungsdauer der einzelnen Stimuli
war abhédngig von der Bearbeitungsdauer. So erschien der nachste Stimulus nach dem
Reagieren auf den vorherigen Stimulus durch das Driicken einer Taste.

Die Dimensionen wurden wahrend der Aufgabe alleine, mit der entsprechenden
neutralen oder jeweils inkongruenten Dimension prasentiert.

Uber jeder Kombination stand der jeweilige Befehl auf den reagiert werden sollte. Als

Befehl erschien entweder ,,Farbe” oder ,Form“. Erschien nun das unten aufgefiihrte
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Beispiel, war die richtige Beantwortung der Aufgabe abhdngig von dem Befehl. Dieses

Beispiel ist mit einem inkongruenten Stimulus gekoppelt:

In den jeweils 144 Aufgaben ist dabei jeder Stimulus einmal vor und einmal nach
jedem anderen Stimulus prasentiert worden. Daraus ergaben sich 72 ,,Shift“ und 72
»,No Shift“ Aufgaben. In den 2 aufeinander folgenden Stimuli wurden die Dimensionen
unterschiedlich dargestellt.

Findet in 2 aufeinander folgenden Stimuli ein Wechsel der Aufgabe statt, handelte es
sich um einen ,,Shift”.

»Shift”

Farbe Form

Findet kein Wechsel statt, handelt es sich nicht um einen ,Shift”.

»No Shift”

Farbe Farbe
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Die Aufgabe dauerte je nach Bearbeitungszeit der einzelnen Aufgaben zwischen 15
und 20 Minuten. Insgesamt dauerte der Versuchsablauf pro Proband ungefdhr 1,5

Stunden.

2.4 fNIRS

Das NIRS-Gerat (ETG-4000 Hitachi Medical Co, Japan) stellt Licht mit einer definierten
Wellenldnge (695 + 20 nm und 830 + 20 nm) im Bereich des nahinfraroten Spektrums
und einer zeitlichen Auflésung von 10Hz her. Dieses Licht wird durch flexible
elektrooptische Kabel zu den Optoden gefiihrt, die mit Hilfe einer Haube auf der
Kopfoberfliche des Probanden befestigt werden konnten. Die Emitter senden das
nahinfrarote Licht aus. Durch die Detektoren wird das von den Emittern ausgestrahlte
und nicht durch Gewebe absorbierte Licht gemessen und anschlieRend wieder in die
Steuereinheit zuriickgeschickt.

Diese NIRS-Messung arbeitete mit einem Multi-Kanal-System aus 52 Kandlen von
denen 17 Emitter und 16 Detektoren waren. Der Messpunkt zwischen einem Emitter
und Detektor beschreibt einen Kanal. Die 33 Optoden sind im Abstand von 3 cm an
einem standardisierten Gerist, dem Probeset, angebracht. Insgesamt deckt das Gerat
eine Flache von 30 x 6 cm ab.

Um das Aufsetzen der NIRS-Haube bei allen Probanden vergleichbar zu machen,
wurden zur Orientierung auf bestimmten Hohen Landmarken mit einem Rotstift
eingezeichnet. Die zentrale Optode der untersten Reihe (Optode 26) wurde auf Héhe
der Fpz-Stelle angelegt. Diese wurde anhand des internationalen 10/20-Systems fur
EEG-Elektroden nach Jasper 1958 ermittelt. Danach wurde eine gedachte sagittale
Linie vom Nasion zum Inion gezogen und ausgemessen. Auf der Halfte der Sagittalen
wurde der Abstand zwischen den Ohren vermessen und auch hier wiederum die Halfte
ermittelt. Der Abstand zwischen Nasion und Inion galt als 100%. Die Fpz wird definiert
als der Abstand Nasion + 10%.

Diese Anordnung erlaubt eine Zuordnung der fNIRS-Daten zu einem bestimmten

Hirnareal. Durch diese Positionierung konnen die meisten Bereiche des frontalen
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Kortex aufgezeichnet werden (Okamoto et al., 2004). AnschlieBend wurde die Haube
mit elastischen Bandern am Hinterkopf gesichert und der Proband nach eventuellen
Druckstellen befragt, um diese zu verhindern.

Um Bewegungsartefakte weitestgehend zu vermeiden, wurde der Proband angehalten
sich wahrend der Messung so ruhig wie moglich zu verhalten und vor allem

Bewegungen der mimischen Muskulatur zu minimieren.

2.5 Datenanalyse

Zur statistischen Auswertung der gewonnenen Daten wurde SPSS, Version 21 (IBM
Corp. Released 2011. IBM SPSS Statistics for Windows. Version 21.0. Armonk, NY: IBM
Corp.), und MatLab 7.0 (The Mathworks Inc., USA) genutzt.

2.5.1 Fragebogen

Die Testergebnisse der Fragebogen BIS-11, UPPS und SPSRQ wurden mit einem t-Test

flir unabhangige Stichproben auf Unterschiede in den Gruppenmittelwerten Gberprift.

2.5.2 Verhaltensdaten

2X2 Varianzanalyse mit Messwiederholungen (ANOVA) Reaktionszeit und Anzahl der
Fehler sowie Bedingung (,,Shift“ oder ,,No Shift“) und Diagnose (ADHS oder Kontrolle).

2.5.3 fNIRS Daten

Zu Beginn wurden vor der statistischen Auswertung storende Signale der fNIRS-Daten
bearbeitet. Hierflir wurden die hoheren Frequenzanteile mit einem Filter im ,,Moving-
Average-Verfahren” und einem Zeitfenster von 5 Sekunden geglattet. Die langsameren
Anteile konnten zusatzlich durch einen Hochpassfilter mit 9 diskreten Kosinus-Basis-
Funktionen bearbeitet werden.

Die Auswertung erfolgte ereigniskorreliert (event-related). Also anhand der zeitlichen
Korrelation zwischen dem Stimulus und der gemessenen Anderungen der

Oxygenierung des Hamoglobins. Die Grundlage dieser weiteren statistischen Analyse
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bildete das Allgemeine Lineare Modell. Die genaue Erlduterung der statistischen
Auswertung wird in der Publikation von Kopf beschrieben (Kopf et al., 2011).

Tsuzuki und Kollegen zeigten 2007, dass die einzelnen fNIRS-Kandle mit jeweils
spezifischen Hirnbereichen korrelieren (Tsuzuki et al., 2007). Unter dieser Annahme
und der Kenntnis von friiheren Studien konnten als ROI (Region of Interest) die
dorsolateralen prafrontalen Kortices beidseits definiert werden (Kopf et al., 2012;

Schecklmann et al., 2010).

RS TR R R B SR
cH:N-B=0:N-0-D:0- 0

B oW 5% % % N 0 u

Abbildung 1. Optodenplatzierung am Probeset.

Korrespondierend zu dem linken DLPFC sind die fNIRS-Kanéle 7, 8, 17, 18, 19, 28, 29,
38, 39, 49 und zu dem rechten die Kaniale 3, 4, 13, 14, 15, 24, 25, 35, 36, 46. Zur
statistischen Auswertung der ROl wurden 2x2 ANOVAs berechnet. Beachtet wurden
hier der Schwierigkeitsgrad der Aufgabe die ,Bedingung’ (,,Shift“ oder ,No Shift“) und
die ,Diagnose’ (ADHS oder Kontrolle).
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3. Ergebnisse

3.1 Fragebogen

Die Mittelwerte der Gruppen der Testergebnisse der Fragebogen BIS-11, UPPS und
SPSRQ wurden mit einem t-Test fiir unabhangige Stichproben auf ihre Unterschiede
Uberpruft. Bei Verletzung der Varianzhomogenitdt werden im Folgenden die

korrigierten p-Werte berichtet.

3.1.1 BIS-11

Im Fragebogen BIS-11 zeigte der Vergleich der Werte zwischen Patienten mit ADHS
und gesunden Kontrollen einen signifikanten Unterschied in den Unterskalen
,Motorische Impulsivitat” (t(37)=3.68, p=.001) und ,Aufmerksamkeitsstorung’
(t(37)=2.71, p=.010). Der Vergleich der Unterskala ,Nicht-planende Impulsivitat’

zwischen den beiden Stichproben ergab keinen signifikanten Unterschied (t(37)=1.45,

p=.156).

BIS-11 Diagnose Mittelwert

Nicht-planende Impulsivitat ADHS 21.63
Kontrolle 18.95

Motorische Impulsivitat ADHS 25.16
Kontrolle 18.35

Aufmerksamkeitsstérung ADHS 24.63
Kontrolle 20.00

Tabelle 4. Mittelwerte fiir die Ergebnisse des Fragebogens BIS-11. Unterteilung in die

Unterskalen.
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BIS-11 t-Test
t df Sig. (2-seitig)
Nicht-planende Impulsivitat 1.45 37 .156
Motorische Impulsivitat 3.68 37 .001
Aufmerksamkeitsstérung 2.71 37 .010

Tabelle 5. t-Tests flir unabhangige Stichproben fiir den Fragebogen BIS-11. Signifikante

Unterschiede sind unterstrichen.

i Kontrollgruppe @ ADHS-Patienten
30 - *kk *%
25 -
£ 20 -
s
e 15 -
e
E 10 n
5 u
0 u
Nicht-planende Motorische Impulsivitit Aufmerksamkeitsstorung
Impulsivitat

Abbildung 2. Vergleich der Mittelwerte fiir die Ergebnisse des Fragebogens BIS-11
zwischen den Patienten mit ADHS und der Kontrollgruppe. Signifikante Unterschiede

sind mit ** (p< 0.01) und *** (p<0.001) gekennzeichnet.

3.1.2 UPPS

Im Fragebogen UPPS zeigte der Vergleich der Werte zwischen Patienten mit ADHS und
gesunden Kontrollen einen signifikanten Unterschied in den Unterskalen ,Urgency’
(t(37)=3.07, p=.004) und ,Lack of Perseveration’ (t(37)=3.23, p=.003). Der Vergleich der
Unterskalen ,Lack of Premediation’ (t(27)=1.27, p=.215) und ,Sensation Seeking’
(t(29)=0,57, p=.572) zwischen den beiden Stichproben ergab keinen signifikanten

Unterschied.
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Diagnose Mittelwert
Lack of Premediation ADHS 33.42
Kontrolle 29.40
Urgency ADHS 43.53
Kontrolle 31.85
Sensation Seeking ADHS 38.53
Kontrolle 36.20
Lack of Perseveration ADHS 32.00
Kontrolle 21.75

Tabelle 6. Mittelwerte fiir die Ergebnisse des Fragebogens UPPS. Unterteilung in die

Unterskalen.

UPPS t-Test
t df Sig. (2-
seitig)
Lack of Premeditation 1.29 27 .215
Urgency 3.07 37 .004
Sensation Seeking 0.58 29 .572
Lack of Perseveration 3.23 37 .003

Tabelle 7. t-Tests fiir unabhangige Stichproben fiir den Fragebogen UPPS. Signifikante

Unterschiede sind unterstrichen.
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UPPS
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Abbildung 3. Vergleich der Mittelwerte fiir die Ergebnisse des Fragebogens UPPS
zwischen den Patienten mit ADHS und der Kontrollgruppe. Signifikante Unterschiede

sind mit ** gekennzeichnet (p< 0.01).

3.1.3 SPSRQ
Im Fragebogen SPSRQ zeigte der Vergleich der Werte zwischen Patienten mit ADHS
und gesunden Kontrollen einen signifikanten Unterschied in den Unterskalen

,Sensitivity to Punishment’ (t(37)=2.34, p=.025) und ,Sensitivity to Reward’ (t(37)=2.68,

p=.011).
Diagnose Mittelwert SD
Sensitivity to Punishment ADHS 12.63 6.34
Kontrolle 8.50 4.62
Sensitivity to Reward ADHS 13.05 5.03
Kontrolle 9.05 4.27

Tabelle 8. Mittelwerte fiir die Ergebnisse des Fragebogens SPSRQ. Unterteilung in die

Unterskalen.
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SPSRQ t-Test

t df Sig. (2-seitig)
,Sensitivity to Punishment’ 2.34 37 .025
,Sensitivity to Reward’ 2.68 37 .011

Tabelle 9. t-Tests fiir unabhangige Stichproben fir den Fragebogen SPSRQ. Signifikante

Unterschiede sind unterstrichen.
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Abbildung 4. Vergleich der Mittelwerte fiir die Ergebnisse des Fragebogens SPSRQ
zwischen den Patienten mit ADHS und der Kontrollgruppe. Signifikante Unterschiede

sind mit ** gekennzeichnet (p< 0.01).

3.2 Verhaltensdaten ,,Set Shifting"

3.2.1 Reaktionszeit
In den errechneten 2x2 ANOVA mit den unabhangigen Variablen ,Bedingung’ (,,Shift”
oder ,No Shift“) und ,Diagnose’ (Patient oder Kontrolle) und der abhdngigen Variable

Reaktionszeit ergab sich ein signifikanter Haupteffekt flir den Faktor ,Bedingung’
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(F(1,36)=91.57, p<.001) und ,Diagnose’ (F(1,36)=690.2, p=.004). Der Interaktionseffekt

zwischen Bedingung und Diagnose (F(1,36)=2.4, p>0.05) war nicht signifikant.

Bedingung Diagnose Mittlere Reaktionszeit in ms
»Shift” ADHS 1080.7 (+309.8)

Kontrolle 848.2 (#117.3)

Gesamt 964.5 (+259.4)
»,No Shift” ADHS 913.4 (+263.2)

Kontrolle 727.5 (£70.9)

Gesamt 820.5 (x212.2)

Tabelle 10. Ubersicht der mittleren Reaktionszeit in ms abhingig von ,Bedingung’ und

,Diagnose’.
Reaktionszeit Multivariate Analyse
F df Sig. (2-seitig)
Bedingung 91.57 1,36 <.001
Diagnose 690.2 1,36 .004
Bedingung *124 1,36 0.131
Diagnose

Tabelle 11. Multivariate Analyse der Reaktionszeiten. Signifikante Unterschiede sind

unterstrichen.

Die beiden Gruppen unterscheiden sich also signifikant in der Reaktionszeit. AuBerdem
zeigte sich ein signifikanter Unterschied in der Reaktionszeit abhdngig von der
,Bedingung’. Die mittlere Reaktionszeit bei den ADHS-Patienten betrug 1080,7 ms
(,Shift”) und 913,4 ms (,No Shift“). Bei den Kontrollen lag die mittlere Reaktionszeit

bei 848,2ms (,,Shift“) und 727,5 ms (,,No Shift").

Aufgrund des nicht signifikanten Interaktionseffekts kann nicht von einer

gegenseitigen Beeinflussung der ,Diagnose’ und der ,Bedingung’ ausgegangen werden.
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Dies bedeutet, dass die ADHS-Patienten unabhangig von der ,Bedingung’ im Mittel
stets langsamer sind als die Kontrollen. Hier zeigt sich also keine Abhangigkeit von der

Dimension.

Reaktionszeit

i Kontrollgruppe @ ADHS-Patienten
1600

1400

1200
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800

in ms
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No Shift Shift

Abbildung 5. Vergleich der Mittelwerte der Reaktionszeit zwischen den Patienten mit
ADHS und der Kontrollgruppe in Abhangigkeit der Bedingung ,Shift“ und , No Shift".
Signifikante Unterschiede sind anhand des Balkens mit ** (p<0.01) und *** (p<0.001)

gekennzeichnet.

3.2.2 Fehler

Zunachst wurde ein Kolmogorov-Smirnov-Test durchgefiihrt, um zu testen, ob die
Fehler normalverteilt sind. Dieser zeigte sich signifikant (p <0.001), so dass die
Annahme einer Normalverteilung nicht gegeben war. Daher erfolgte die weitere

Auswertung mit dem non-parametrischen Mann-Whitney U-Test.

U- Wert p- Wert
,»Shift” -0.801 0.435
»No Shift” 0.947 0.385

Tabelle 12. Mann-Whitney U-Test auf Gruppenunterschiede
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U- Wert p- Wert

,Bedingung’ -4.147 <0.001

Tabelle 13. Wilcoxon-Test zur Unterscheidung der Fehleranzahl im Hinblick auf die

Bedingung.

Der durchgefiihrte U-Test auf Gruppenunterschiede weist mit einem U= -0.801;
p=0.435 (,,Shift“) und U= -0.947; p=0.385 (,,No Shift“) keinen signifikanten Unterschied
auf. Dies bedeutet, dass Patienten mit ADHS und die Kontrollgruppe sich nicht
signifikant in der Anzahl der Fehler unterscheiden.

Der Unterschied zwischen der ,Bedingung’ (,,Shift“ und , No Shift“) wurde im Wilcoxon-
Test gemessen (U= -4.147, p <0.001) und war signifikant. Hier zeigte sich also ein

signifikanter Unterschied in der Fehleranzahl abhangig von der ,Bedingung’.

3.2.3 fNIRS

In der Untersuchung der fNIRS zeigte sich ein signifikanter Haupteffekt fir die Variable
,Diagnose’ (F(1,36)=9.63, p=0.037). Es ergab sich jedoch kein signifikanter Haupteffekt
fir die Variable ,Bedingung’ (F(1,36)=1.12, p=0.297) sowie den Interaktionseffekt
zwischen Diagnose und Bedingung (F(1,36)=0.70, p=0.41). Dies zeigt, dass die
Auswertung der festgelegten ROI fur die Oxygenierungs- und Deoxygenierungswerte
eine signifikant hohere mittlere Aktivierung bei den Kontrollen im DLPFC fand, welche

unabhangig jedoch von der ,Bedingung’ war.
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Kontrolle vs. Patient

,No Shift” t-Werte
Kontrolle
4
2
0
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-4
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-4
,No Shift” ,Shift” t-Werte

Abbildung 6. Hirnaktivitat im Vergleich der ,Diagnose” und der ,Bedingung” mit
signifikanter Aktivierung im DLPFC der Kontrollgruppe, farblich dargestellt sind hier die

t-Werte.
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4. Diskussion

Im Folgenden werden die beobachteten Ergebnisse der Fragebogen, der
Verhaltensdaten und der funktionellen Daten erldutert, mit bereits bestehenden

Studien verglichen und diskutiert. AbschlieRend erfolgt eine kurze Zusammenfassung.

4.1 Fragebogen

Zu Beginn der Untersuchung erhielt jeder Proband 3 Fragebdgen zur Erfassung der
Auspragung der Impulsivitat. Alle Fragebogen (BIS-11, SPSRQ und der UPPS) sind zur
subjektiven Messung der Impulsivitat geeignet und wurden bereits als Messinstrument
in vorangegangenen Studien genutzt (Torrubia et al., 2001; Preuss et al., 2008; Bader,
2009). Die Ergebnisse der Fragebogen zur Erhebung der Impulsivitat fielen wie
erwartet aus. So ergaben diese in den meisten Abschnitten erhéhte Impulsivitatswerte
bei der Gruppe der ADHS-Patienten (siehe 3.1).

In der Varianzanalyse fiir die BIS-11 stellte sich ein signifikanter Unterschied zwischen
den Patienten und Kontrollen in den Unterskalen ,motorische Impulsivitdt’ und
,Aufmerksamkeitsstorung’ dar. Auch die Analyse des SPSRQ Fragebogen ergab einen
signifikanten Gruppenunterschied in beiden seiner 2 Unterskalen ,Sensitivity to
Punishment’ und ,Sensitivity to Reward’. In dem UPPS Fragebogen zeigten 2 der 4
Unterskalen  einen  signifikanten  Gruppenunterschied.  Die  signifikanten
Gruppenunterschiede fanden sich in den Unterskalen ,Urgency’ und ,Lack of
Perseveration’, die beschreiben, dass Patienten gehauft zu starken, schwer von ihnen
zu kontrollierenden Impulsen sowie an fehlendem Durchhaltevermogen bei der
Bearbeitung von wenig fordernden oder zu schwierigen Aufgaben neigen. Somit
konnten insgesamt erhohte Impulsivitaitswerte bei ADHS-Patienten in den meisten
dieser Fragebogen bestatigt werden. Interessant war zu sehen, dass sich die Gruppe
der ADHS-Patienten in einzelnen Bereichen der Fragebdgen nicht von der gesunden

Kontrollgruppe unterscheidet.
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Die Beantwortung der Fragebogen verlief rein subjektiv und spiegelt eine
Selbsteinschatzung der Probanden wider. Da die Ergebnisse insgesamt den
Erwartungen entsprachen und die Testergebnisse in der Gesamtheit fir eine erhohte
Impulsivitdt bei den ADHS-Patienten sprachen, wird dieser Einfluss als gering
eingestuft.

Fiir die Zuverlassigkeit der erhobenen Daten spricht zum Beispiel, dass die ADHS-
Patienten in der ,nicht-planenden’ Unterskala, die ein problemorientiertes sowie
zukunftsorientiertes Handeln abfragt, keinen signifikanten Unterschied aufwiesen.
Diese Unterskala soll der Unterskala des UPPS ,Lack of Premediation’ entsprechen,
welche in unserer Studie ebenfalls keinen Gruppenunterschied ergab. ,Urgency’ und
,Lack of Perseveration’, die den beiden anderen Unterskalen im BIS-11 entsprechen,
zeigen passend dazu wie diese einen signifikanten Unterschied im Gruppenvergleich
(Liebe, 2014). Die Ergebnisse der unterschiedlichen Tests widersprechen sich also
nicht.

Eine Unterskala in der es keinen signifikanten Unterschied in den Gruppen gab, war die
Unterskala ,Sensation Seeking’, die die Neigung zu aufregenden, unbekannten
Aktivitdten beschreibt. Da es heutzutage in der Gesellschaft angesehen und weit
verbreitet ist, zum Beispiel offen flir neue, extreme Sportarten zu sein, besteht die
Moglichkeit, dass sich hier die Normen in Richtung eines risikoreichen Verhaltens
verschoben haben. Dies konnte ein Grund dafiir sein, dass die Gruppe der
Kontrollprobanden sich nicht von denen der ADHS-Patienten unterscheidet.

Es ist auch zu beachten, dass in dieser Studie keine Aufteilung bzw. Unterscheidung
der Patienten in die Subtypen der ADHS erfolgte. So kdnnte hier der vorwiegend
hyperaktive-impulsive  Subtyp dominiert und dadurch die Erhebung der
Impulsivitatsdaten beeinflusst haben (siehe 1.1).

Insgesamt entsprechen die Ergebnisse anderen Studien, die das Maf} der Impulsivitat
der ADHS-Patienten anhand von Fragebdgen objektivierten (Bader, 2009; Forbes et al.,
2009; Simon et al., 2010).
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4.2 Verhaltensdaten

Zum Vergleich der Leistungen zwischen den ADHS-Patienten und den gesunden
Kontrollen in der Bearbeitung der kognitiven ,Set Shifting” Aufgabe wurden in dieser
Arbeit die unterschiedlichen Reaktionszeiten sowie die Anzahl der falsch
beantworteten Aufgaben untersucht. Dies erfolgte in Abhangigkeit der Bedingungen
,Shift” oder ,No Shift“. Es wurde die Hypothese aufgestellt, dass der
Schwierigkeitsgrad der Bearbeitung einer ,Shift“ Aufgabe hoher ist als der einer ,No
Shift” Aufgabe. Anschliefend wurde der Interaktionseffekt zwischen der Diagnose und
der Bedingung Uberpriift.

Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied der Probandengruppen in der mittleren
Reaktionszeit. Patienten, die an ADHS leiden, brauchten wie erwartet signifikant langer
in der Bearbeitung der einzelnen Aufgaben. Die mittlere Reaktionszeit in Abhangigkeit
der ,Bedingung’ war ebenfalls unterschiedlich. Wahrend einer ,Shift“ Aufgabe betrug
die Reaktionszeit wie erwartet signifikant langer als bei einer ,,No Shift“ Aufgabe. Da
sich der Interaktionseffekt zwischen ,Bedingung und Diagnose’ als nicht signifikant
darstellte, kann allerdings nicht von einer gegenseitigen Beeinflussung von ,Bedingung
und Diagnose’ ausgegangen werden.

In der Auswertung der Anzahl der Fehler ergab sich kein signifikanter Unterschied in
der ,Diagnose’. Patienten mit ADHS und die Kontrollgruppe unterschieden sich hier
also nicht signifikant in der Zahl der falschen Antworten. Die ,Bedingung’ zeigte jedoch
einen signifikanten Unterschied. Wahrend der Bearbeitung einer ,Shift“ Aufgabe
wurden von den Probanden signifikant mehr Fehler gemacht.

Auch in vorangegangene Studien (siehe 1.4) gab es keine einheitlichen Ergebnisse.
Einige Studien mit an ADHS erkrankten Kindern zeigten eine erhohte Fehlerzahl bei
normaler Reaktionszeit (Wiersema et al., 2005; Jonkman et al., 2007; Lawrence et al.,
2005). Andere Studien ergaben eine eher insgesamt langere Reaktionszeit und erhohte
Fehlerzahl bei ADHS-Patienten im Gegensatz zu den gesunden Kontrollen (Doyle et al.,
2006; Toplak et al., 2009; Xiao et al., 2012; Schecklmann et al., 2013; Lijffijt et al., 2004;
Lijffijt et al., 2005; Schecklmann, 2009). Wieder andere Studien konnten keine
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Unterschiede in den Verhaltensdaten zwischen den Gruppen ausmachen (Rapport et
al., 2001).

Die vorliegende Studie zeigte, dass ADHS-Patienten insgesamt in der Bearbeitung einer
Aufgabe zur exekutiven Funktion verlangsamt sind, ohne dass sie signifikant langer in
der Bearbeitung einer kognitiven ,Set Shifting” Aufgabe bendtigen. Dieses Ergebnis
beziglich der generellen verlangerten Bearbeitungszeit deckt sich mit
vorangegangenen Studien (Doyle et al., 2006; Toplak et al., 2009; Xiao et al., 2012;
Schecklmann et al, 2013). Die generelle Verlangsamung koénnte ursachlich auf eine
Stérung in der Bearbeitung von exekutiven Funktionen zuriickzufiihren sein. Wie in der
Einleitung bereits erldutert wird die Bearbeitung der exekutiven Funktionen dem
prafrontalen Kortex zugeschrieben (Doyle et al., 2006). Wahrend der Bearbeitung einer
Aufgabe zur exekutiven Funktion zeigten gesunde Probanden einen Anstieg von
oxygeniertem Hamoglobin im PFC (Kopf et al., 2011; Sumitani et al., 2005). Bei ADHS-
Patienten konnte in einer PET-Untersuchung ein verminderter Metabolismus unter
anderem im medialen PFC (Zametkin et al., 1990), eine prafrontale Hypoaktivierung
wahrend einer Go-No-Go-Aufgabe (Inoue et al., 2012; Monden et al., 2015) sowie ein
verringertes Volumen im MRT nachgewiesen werden (Castellanos et al., 1996; Hill et
al., 2003). Eine mogliche Ursache fiir die verlangerte Reaktionszeit, als Zeichen der
eingeschrankten Bearbeitung einer Aufgabe zur exekutiven Funktion, kdnnte also eine
Veranderung im Bereich des PFC der Patienten mit ADHS sein. AuRerdem wirken
Schwankungen der Dopamin- und Noradrenalinkonzentrationen auf die Funktion des
prafrontalen Kortex ein (Arnsten, 2009). Eine Dysregulation der Dopaminkonzentration
ist in der Pathogenese der ADHS beteiligt und moglicherweise auf genetische
Varianten in diesem Pathway zurlickzufiihren (siehe 1.2.1) , die auch der verldngerten
Reaktionszeit zugrunde liegen. So zeigten Boonstra und Kollegen, dass bestimmte
genetische  Verdanderungen, die unter anderem die Dopamin- und
Noradrenalinkonzentrationen beeinflussen, zu Unterschieden im 1Q sowie in der
Reaktionszeit bei Patienten mit ADHS fiihren (Boonstra et al., 2008). Zusammen
betrachtet sind mogliche Faktoren, die zu Defiziten in den exekutiven Funktionen

fiihren kdnnen, eine Dysfunktion des prafrontalen Kortex aufgrund einer Dysregulation
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von neuronalen Transmittern auf dem Boden von genetischen Verdnderungen
(Castellanos et al., 2002).

Auffallig ist, dass die Gruppe der Patienten unabhangig von der ,Bedingung’ in der
Bearbeitung verlangsamt war. Ursachlich hierfiir konnte die bei ADHS-Patienten
bekannte Konzentrations- und Aufmerksamkeitsstorungen gewesen sein (siehe 1.1). Es
ist bekannt, dass insgesamt eine erhdhte Ablenkbarkeit bei ADHS-Patienten besteht
(van Mourik et al., 2007). Trotz aller Bemihungen eine reizfreie Umgebung wahrend
der Messungen durch eine schallisolierte Kabine zu schaffen, kann diese einen
moglichen Einfluss auf die Messung gehabt haben.

Auch die gestorte Daueraufmerksamkeit bei den ADHS-Patienten ist bekannt (Tucha et
al., 2008) und muss als Einflussfaktor in Betracht gezogen werden. Die Dauer der
gesamten Aufgabe betrug ungefdahr 20 Minuten. Die in einer Studie von Schecklmann
(2009) erhobenen Verhaltensdaten zeigten keinen Gruppenunterschied wahrend der
Bearbeitung einer Aufgabe zum Arbeitsgeddchtnis. Die Dauer der Aufgabe lag bei
deren Arbeit bei 18 Minuten, so dass in der vorliegenden Studie die Aufgabendauer
von 20 min akzeptiert wurde, da nicht von einem starken Einfluss auszugehen ist.

Als ein moglicher Einflussfaktor auf die Erhebung der Daten sollte die unterschiedliche
Medikation der ADHS-Patienten diskutiert werden. Bei allen an ADHS erkrankten
Patienten wurde am Tag vor und am Tag der Messung die Medikation pausiert. Dies
gilt als ausreichende Pause, um keinen kurzfristigen Effekt der Medikation auf die
Datenerhebung zu haben (Swanson & Volkow, 2003). Abgesehen von den Stimulantien
erhielten einige ADHS-Patienten eine Medikation fiir bestehende Komorbiditaten wie
Depressionen, die fir die Messung nicht pausiert wurden.

Insgesamt wurde in dieser Studie keine Differenzierung zwischen Art, Dauer und Dosis
der Medikation vorgenommen, weshalb ein Einfluss der Medikation auf die Erhebung
der Daten nicht vollstiandig ausgeschlossen werden kann. Vorangegangene Studien
zeigten eine Verdanderung der Hirnfunktion nach dauerhafter Einnahme von
Methylphenidat (Lee et al., 2005; Pliszka, 2005; Kim et al., 2009). Auch die positive
Wirkung von Methylphenidat auf das Arbeitsgeddchtnis konnte nachgewiesen werden

(Arnsten, 2006; Kobel et al., 2009). Eine Studie von Bretscher erbrachte wiederum
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keinen signifikanten Gruppenunterschied zwischen an ADHS erkrankten Kindern mit
oder ohne Dauermedikation im Vergleich der Verhaltensdaten (Bretscher, 2011). Nicht
zu vernachlassigen sind auch bestimmte Medikamentennebenwirkungen wie
Kopfschmerzen oder Midigkeit, die einen Einfluss gehabt haben koénnten. In
nachfolgenden Studien sollte daher eine genauere Differenzierung in Bezug auf
vorhergehende Medikation erfolgen. Hier kénnten dann auch Langzeiteffekte der
Medikamente auf die Bearbeitung von kognitiven ,Shift“ Aufgaben festgestellt
werden.

Wie oben bereits erwdhnt, litten einige Patienten mit ADHS zum Zeitpunkt der
Messung ebenfalls an Komorbiditdten wie Depressionen. In der Kontrollgruppe
hingegen fand zu Beginn jeder Messung ein Ausschluss relevanter Komorbiditdten
anhand eines Fragebogens statt, die die Messungen beeinflussen konnten. Eine
Differenzierung zwischen ADHS-Patienten mit und ohne Komorbiditaten war aufgrund
der Heterogenitat und nur geringer Fallzahl nicht moglich. Da die ADHS nur eine von
vielen Erkrankungen ist, die Einfluss auf exekutive Funktionen haben koénnen
(Reichenberg, Harvey 2007; Rogers 2004), konnten bestehende Komorbiditdten auch
einen Einfluss auf die erhobenen Messwerte gehabt haben.

Zusatzlich wurden die Patienten wie in 4.1 beschrieben nicht anhand der ADHS-
Subtypen (DSM-5 oder ICD-10) oder der Schwere ihrer Erkrankung aufgeteilt. So gab es
zwar in Studien keine eindeutigen Ergebnisse, aber es wurde schon des Ofteren
diskutiert, ob Verhaltensunterschiede und Subtypen voneinander abhédngig sind
(Schmitz et al., 2002; Geurts et al., 2005). Auch hier kdnnte in zuklnftigen Studien eine
Einteilung hilfreich sein, um einen Einfluss ausschlieBen zu kénnen.

Moglichweise war das Paradigma nicht ausreichend schwierig, um einen
Interaktionseffekt zwischen Bedingung und Diagnose zu detektieren. Diskutiert
werden muss, ob die ,Bedingung’ ,Shift“ ausreichte, um exekutive Funktionen
dahingehend zu Uberprifen und Unterschiede in Verhalten und Aktivierung zu
provozieren. ,Set Shifting” ist in anderen Studien bereits als eine geeignete Aufgabe
zur Uberpriifung der exekutiven Funktionen bei ADHS-Patienten bestitigt worden

(Rohlf et al., 2012; Clark et al., 2000). Gegen ein unzureichendes Paradigma sprechen
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jedoch die von uns gemessenen verlangerten Reaktionszeiten und die erhohte Anzahl
der Fehler der Probanden wéahrend eines ,Shift”, so dass das Paradigma als geeignet
betrachtet wurde.

Einen Einfluss auf die Erhebung der statistischen Daten kann auch die Anzahl der von
uns untersuchten Probanden gehabt haben, da die Power der untersuchten Stichprobe
wohl nicht ausreichte, um kleine Effekte zu detektieren.

Ursachlich konnte auch gewesen sein, dass die Gruppen sich neben der Erkrankung
auch in anderen Faktoren unterschieden. Die Auswertung der Daten ergab zwar keinen
signifikanten Unterschied im Alter, Geschlecht oder Schulabschluss, dennoch ist ein
Unterschied in den kognitiven Fahigkeiten nicht letztendlich untersucht und muss als
Einflussfaktor auf die Erhebung der Daten in Betracht gezogen werden.

Ein weiterer moglicher Grund fir die Unterschiede in den Verhaltensdaten kdnnte
gewesen sein, dass die ADHS-Patienten sich mehr Zeit zum Losen der Aufgaben lieRen,
obwohl in der Aufgabenstellung darauf hingewiesen wurde, so schnell wie moglich auf
die Aufgaben zu reagieren. Durch diese zusatzliche Bearbeitungszeit der Aufgaben
konnten kognitive Defizite ausgeglichen worden sein. Im Hinblick auf die oben
erwahnten Studien mit den an ADHS erkrankten Kindern ware es moglich, dass den
Kindern die Ergebnisse der Tests nicht von Bedeutung waren, sie sich der
Konsequenzen nicht bewusst waren, daher so schnell wie moglich reagiert und
eventuelle Fehler akzeptiert haben.

Dies wird gedeckt durch Studien, die zeigten, dass die Probanden insgesamt mehr
Fehler machten, wenn sie schneller auf die Aufgabenstellung reagierten (Meel et al.,
2007; Mader, 2010; Wiersema et al., 2005; Herrmann et al., 2004; Pailing et al., 2002).
Eine weitere potentielle Ursache fir die verlangerte Reaktionszeit der ADHS-Patienten
konnte die fehlende Motivation gewesen sein. ADHS-Patienten leiden im Alltag
h&dufiger an Motivationsproblemen (Sonuga-Barke et al., 2005).

So ware es fiir zukinftige Studien interessant, den Einfluss der Reaktionszeit auf die
Hohe der Fehler zu analysieren. Wahrscheinlich ist eine Korrelation zwischen
verlangerter Reaktionszeit und niedriger Fehleranzahl, was auch in der vorliegenden

Studie eine Rolle gespielt haben konnte. Um diesen Effekt zu minimieren, kénnte ein
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Bearbeitungszeitraum definiert werden. So miissten Aufgaben in diesem bearbeitet
und bei Ablauf als falsch gewertet werden. Der Anreiz einer moglichst schnellen
Bearbeitung wiirde dadurch ebenfalls gesteigert. Erganzend hierzu kénnte man den
Probanden Anreize zur Bearbeitung der Aufgaben geben. Positive Anreize sollen bei
ADHS-Patienten fiir eine gesteigerte Motivation und eine verbesserte Leistung sorgen.
Dies zeigte bereits Shiels bei Kindern (Shiels et al., 2008). In der Folge kodnnte
untersucht werden, ob sich die Bearbeitung der Aufgaben mit dem Anreiz auf eine
positive Belohnung andern wirde. Eventuell haben diese ebenfalls einen Einfluss auf

die funktionellen Daten.

4.3 Funktionelle Daten

Die Auswertung der funktionellen Daten erfolgte anhand der Ergebnisse bisheriger
Studien (siehe 1.6). Diese zusammenfassend kann man sagen, dass gesunde Kontrollen
bei der Bearbeitung von Aufgaben zum Arbeitsgedachtnis eine Aktivierung im PFC
zeigten (Kopf et al., 2011; Sumitani et al., 2005; Volz et al., 1997; Dove et al., 2000),
wohingegen sich eine Minderaktivierung bei an ADHS erkrankten Probanden darstellte
(Ehlis et al., 2008; Silk et al., 2005; Kobel et al., 2008; Monden et al., 2015; Inoue et al.,
2010; Monden et al., 2015).

In dieser Studie wurde als ROl der DLPFC festgelegt (Kopf et al., 2012; Schecklmann et
al., 2010; Moser et al., 2009) und angenommen, dass es zu einem veranderten
Hirnaktivierungsmuster zwischen den Probandengruppen kommt, welches wéahrend
eines ,Shift” verstarkt werde.

In der Auswertung der Ergebnisse zeigte sich eine signifikant hohere mittlere
Aktivierung bei den gesunden Kontrollen im Vergleich zu den ADHS-Patienten im
Bereich des DLPFC. Die Auswertung ergab allerdings keinen signifikanten Unterschied
in der Variable ,Bedingung’ sowie dem Interaktionseffekt, so dass dieser Unterschied in
der Hirnaktivitdt entgegen unserer Erwartung unabhangig von der ,Bedingung’ ausfiel.

Die Hypothese, dass wahrend der Bearbeitung der ,,Set Shifting” Aufgabe bei Patienten

41



mit ADHS ein verandertes Hirnaktivierungsmuster gemessen werden kann, konnte in
dieser Studie nicht bestatigt werden. Die Griinde hierfir sind nicht klar.

Die Ergebnisse der insgesamt verminderten mittleren Aktivierung bei den ADHS-
Patienten im Bereich des DLPFC decken sich mit denen bereits vorangegangener
Studien (siehe 1.5). Von uns konnte auRerdem bestéatigt werden, dass die verminderte
Aktivierung des DLPFC mit einer erhdohten Reaktionszeit der ADHS-Patienten bei der
Bearbeitung einer Aufgabe zur exekutiven Funktion einherging und als
zugrundeliegende Verdanderung bei der ADHS in Betracht gezogen werden muss.

Die generelle Verlangsamung kann Ursache fir die fehlende Signifikanz der von uns
erwarteten erhohten Reaktionszeit abhangig von der ,Bedingung’ gewesen sein.

Auch der bereits oben beschriebene mogliche langerfristige Effekt der
Dauermedikation auf das Verhalten und die Hirnfunktion oder die Unterschiede in der
Erkrankung wie unterschiedliche Subtypen oder Auspragungen, konnten Einfluss auf
die Erhebung der fNIRS-Daten gehabt haben (siehe 4.2). So konnte eine Studie von
Bretscher (2011) zwar keinen Unterschied in den Verhaltensdaten von Kindern mit
oder ohne ADHS und mit oder ohne dauerhafter Methylphenidateinnahme zeigen, die
Oxygenierung in den ROI zeigte allerdings einen signifikanten Unterschied sowohl in
Abhéngigkeit der Diagnose als auch der Medikamenteneinnahme.

Insgesamt ist zu sagen, dass vorangegangene Studien, die zeigten, dass die fNIRS gut
geeignet ist, um die Hirnaktivitdt von ADHS-Patienten zu messen, durch diese Studie
gestlitzt werden konnten (Ehlis et al., 2014; Ehlis et al., 2005; Jourdan Moser et al.,
2009). Trotz der motorischen Unruhe vieler Patienten konnten auch in unserer Studie
gute Ergebnisse erzielt werden (Strangman et al.,, 2002), so dass es fast keine
Ausschlisse der erhobenen Daten gab.

Ein limitierender Faktor der fNIRS ist, dass die Eindringtiefe beschrankt ist (Huppert et
al., 2006). So konnte eine tieferliegende Dysfunktion, wie zum Beispiel im Striatum,
ursachlich fur die prafrontale Hypoaktivierung sein, die jedoch mit der fNIRS nicht zu
erfassen ist. AulRerdem ist eine exakte Zuordnung zu einem Kortexareal nicht moglich.
Die Positionen des 10/20 EEG-Systems wurden abhdngig von den einzelnen

knéchernen Strukturen festgelegt. Eine Abweichung beim Anlegen von einigen
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Zentimetern ist moglich (Steinmetz et al., 1989), wenn auch insgesamt eher

unwahrscheinlich (Tsuzuki et al., 2007; Okomato et al., 2004).
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5. Zusammenfassung

Diese Studie befasste sich mit dem Vergleich der Impulsivitdt und deren Einfluss auf
die Bearbeitung von einer Aufgabe zur exekutiven Funktion zwischen an ADHS
erkrankten Patienten und gesunden Kontrollen. Die Atiologie der erhéhten Impulsivitit
bei ADHS-Patienten ist nicht endgiiltig geklart. Somit wurden die Fragen behandelt, ob
ADHS-Patienten ein Defizit in der Bearbeitung einer kognitiven ,Shift” Aufgabe
aufzeigen und ob dies mit einer Anderung der corticalen Oxygenierung, gemessen mit
fNIRS, korreliert werden kann.

Hierfir wurden ADHS-Patienten und eine ihrem Alter, Geschlecht und Schulabschluss
vergleichbare gesunde Kontrollgruppe untersucht und die Hypothese aufgestellt, dass
die an ADHS erkrankten Probanden eine ldngere Reaktionszeit und eine erhohte
Fehlerzahl in der Bearbeitung der kognitiven ,Shift” Aufgabe insbesondere bei der
Bedingung eines ,Shift“ aufweisen. Aullerdem wurde angenommen, dass die ADHS-
Patienten gemessen in der fNIRS-Untersuchung eine veranderte Hirnaktivitat zeigten,
die sich im Bereich unseres festgelegten ROI, dem DLPFC, befand. Zusatzlich erhielten
die Probanden Fragebogen zur subjektiven Messung der Impulsivitat.

Die Auswertung ergab bei den ADHS-Patienten insgesamt eine erhohte Impulsivitat
sowie in der Bearbeitung der kognitiven ,,Set Shifting” Aufgabe eine signifikant langere
Reaktionszeit sowohl wahrend der ,Shift” als auch der ,No Shift“ Bedingung. Wie
erwartet, folgte auch der ,,Shift“ Bedingung eine langere Reaktionszeit im Vergleich zu
der ,No Shift“ Bedingung. Ein Interaktionseffekt zwischen der ,Diagnose’ und der
,Bedingung’ konnte in dieser Studie nicht bestatigt werden. Die Auswertung der Fehler
ergab ebenfalls keinen signifikanten Gruppenunterschied. Hier zeigte sich allerdings
ein signifikanter Unterschied zwischen der Bedingung eines ,,Shift“ und ,No Shift“. Der
Bedingung ,Shift” folgten signifikant mehr Fehler als dem ,,No Shift”.

Die Hirnaktivitat, die durch eine fNIRS-Untersuchung gemessen wurde, zeigte
hypothesenkonform eine im Vergleich erhohte Aktivitdit bei der gesunden

Kontrollgruppe im Bereich des DLPFC. Allerdings konnte hier, wie in der Auswertung
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der Reaktionszeit, kein signifikanter Unterschied in Abhangigkeit der ,Bedingung’
gezeigt werden.

Bei der Interpretation der Ergebnisse muss beachtet werden, dass sich die Gruppe der
ADHS-Patienten in dieser Studie bezliglich ihrer Erkrankungsschwere und —dauer sowie
Subtypen unterschieden und keine dahingehende Differenzierung stattfand. Auch
mogliche Begleiterkrankungen oder Unterschiede in der Medikation wurden in der
Auswertung der Daten nicht bericksichtigt. In zukinftigen Studien sollte dies genauer

betrachtet werden, um eventuelle Einflisse auf die Datenerhebung zu minimieren.
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