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1 Einleitung

Zu Beginn werden in der vorliegenden Arbeit epidemiologische Daten, klinische
Symptome, &tiologische Faktoren und relevante vorausgehende Studien der
Aufmerksamkeitsdefizit- und Hyperaktivitatsstérung (ADHS) dargestellt.
AnschlieRend wird detaillierter auf das Symptom der Impulsivitdt eingegangen,
welches in dieser Arbeit anhand eines experimentellen MalRRes und eines
FragebogenmalRes naher untersucht wird. Nach Einfihrung der verwendeten
Methoden werden zum Ende der Einleitung die zentralen Fragestellungen der
empirischen Forschungsarbeit formuliert und die diesbeziglich zu untersuchenden
experimentellen Hypothesen abgeleitet.

1.1 Aufmerksamkeitsdefizit- und Hyperaktivitatsstorung

Die Aufmerksamkeitsdefizit- und Hyperaktivitatsstérung (ADHS) ist eine psychische
Erkrankung, welche durch die drei Kklinischen Hauptsymptome Hyperaktivitat,
Impulsivitat und Unaufmerksamkeit definiert wird (Swanson & Volkow, 2003). Die
Hyperaktivitat &auf3ert sich in exzessivem Sprechen, Ruhelosigkeit und
Herumzappeln, die Unaufmerksamkeit in Tagtrdumen, Konzentrationsstérungen
sowie leichter Ablenkbarkeit (Biederman, 2005). Die Impulsivitat stellt eine
unzureichende Verhaltenssteuerung dar und &uf3ert sich in verbaler oder motorischer
Ungeduld, voreiligen  Antworten oder unangemessenen  Konversations-
unterbrechungen (Schecklmann, 2009).

1.1.1 Einteilung und Diagnosekriterien

Entsprechend der Auspragung der drei Hauptsymptome kénnen Patienten mit ADHS
nach dem Diagnostischen und Statistischen Handbuch psychischer Stérungen
(DSM-1V) drei Subtypen zugeteilt werden: einem kombinierten, einem vorwiegend
unaufmerksamen und einem vorwiegend hyperaktiv-impulsiven Typ (Sal3 et al.,
1996). Die Symptome Impulsivitdt und Hyperaktivitat werden dabei zu einem

Symptomenkomplex zusammengefasst und von der Unaufmerksamkeit abgegrenzt.



Die Diagnosestellung nach der Internationalen Klassifikation der Krankheiten (ICD-
10; Weltgesundheitsorganisation; Dilling, 2004) erfolgt differenzierter, da hier
Kriterien aus allen drei Hauptsymptomen vorliegen missen. Zur Diagnostik einer
ADHS wird zusatzlich ein Zeitkriterium bertcksichtigt, nach dem die Symptomatik
bereits vor dem 7. Lebensjahr vorliegen und Uber eine Dauer von mindestens 6
Monaten bestehen muss. Zudem muissen ADHS-Patienten subjektives Leiden bzw.
Beeintrachtigungen des alltdglichen Lebens in mindestens zwei Funktionsbereichen
(Familie, Schule, etc.) aufweisen (Dilling & Dittmann, 1990). Uber die Einteilung und

Diagnosekriterien der beiden Klassifikationen gibt Tabelle 1 einen Uberblick.

Tabelle 1: Einteilung und Diagnosekriterien der ADHS nach DSM-IV und ICD-10

DSM-IV ICD-10
Typ 1 F90.0
Kombinierter Typ Einfache Aktivitats- und Aufmerksamkeitsstérung
Typ 2 F90.1
Vorwiegend unaufmerksamer Typ Hyperkinetische Stérung des Sozialverhaltens
Typ 3 F90.8
Vorwiegend hyperaktiv-impulsiver Typ Sonstige hyperkinetische Stérung
Unaufmerksamkeit Unaufmerksamkeit
6 von 9 Symptome 6 von 9 Symptome

Hyperaktivitat

3 von 4 Symptome

Hyperaktivitat / Impulsivitat

6 von 9 Symptome Impulsivitat

1 von 3 Symptome

1.1.2 Pravalenz und Verlauf

ADHS stellt die haufigste psychische Erkrankung im Kindes- und Jugendalter dar.
Nach aktuellen Studien sind in Deutschland etwa 5% der Kinder und Jugendlichen im
Alter von 3 bis 17 Jahren betroffen (Polanczyk & Rohde, 2007). Dabei wird die
Erkrankung bei Jungen etwa zwei- bis viermal haufiger diagnostiziert als bei
Madchen (Schlack & al., 2007). Bei etwa 60% der Betroffenen bleiben auch noch im
Erwachsenenalter wesentliche Symptome bestehen, die Persistenz eines ADHS-
Vollbildes wird auf bis zu 30% geschatzt (Hervey et al., 2004; Schochlin & Engel,
2005; Wender & al., 2001).



Im Verlauf kann ADHS durch ausgepragte Storungen im sozialen Umfeld und
unangepasstes Sozialverhalten gekennzeichnet sein (Biederman, 2005) und zu
weiteren Problemen in der schulischen, beruflichen, privaten und sozialen
Entwicklung fuhren (Faraone et al., 2005). So weisen Patienten mit ADHS hohere
Zahlen far Schul- und Arbeitsstellenwechsel, Beziehungsabbriche oder
Verkehrsunféalle auf. Haufig sind auch komorbide psychische Stérungen wie
Affektivitats-, Angst-, Personlichkeits- und  Somatisierungsstérungen  oder
Drogenmissbrauch mit der ADHS-Symptomatik verbunden (Biederman, 2005;
Gudjonsson et al.,, 2011; Miller et al., 2007). Wahrend das Symptom der
Hyperaktivitatt im  Erwachsenenalter  tendenziell abnimmt, bleibt die
Unaufmerksamkeit eher unveréndert. Fir die Impulsivitat werden bei adulten
Patienten mit ADHS unterschiedliche Entwicklungen berichtet (Larsson et al., 2011).
Neben dem klinischen und sozialen Erscheinungsbild zeigen adulte Patienten mit
ADHS auch zunehmende Defizite in hoheren kognitiven Leistungen (Schochlin &
Engel, 2005).

1.1.3 Atiopathogenese

Bezuglich der Atiopathogenese der ADHS wird in der Literatur ein multifaktorielles
und dynamisches Zusammenwirken biologischer, sozialer und psychischer Faktoren
diskutiert. Als moglicher exogener Faktor gilt dabei z.B. ein Nikotinabusus der Mutter
wahrend der Schwangerschaft (Biederman et al., 2000). Hypothesen zu kinstlichen
Zusatz- und Farbstoffen in der Nahrung fanden zuletzt in der Literatur keine
Unterstitzung (Kanarek, 2011). Familien-, Adoptions- und genetische
Assoziationsstudien weisen aul3erdem auf eine grof3e erbliche Komponente der
ADHS hin (Doyle et al.,, 2005a; Faraone et al.,, 2005). Untersuchungen zu
genetischen Polymorphismen (Castellanos & Tannock, 2002) und pharmakologische
Studien mit Methylphenidat und Atomoxetin (Pliszka, 2007) unterstitzen zudem die
Annahme einer grundlegenden Beteiligung bestimmter Neurotransmitter an der
Atiopathogenese der ADHS (Biederman, 2005). Um sich Uber einen langeren
Zeitraum auf eine bestimmte Aufgabe oder Handlung ausreichend konzentrieren zu
kénnen, bendtigen insbesondere der préafrontale Kortex (PFC) und das Striatum ein

optimales Niveau an Dopamin (Nigg, 2005).



Da das dopaminerge System auf die Fortfihrung und Regulation von Bewegungen,
das zielgerichtete Verhalten, die Kognition, die Aufmerksamkeitsfahigkeit sowie die
Verarbeitung eine wichtige Rolle einnimmt (Schulz et al., 2004), kann ein Ubermaf
oder auch ein Mangel an bestimmten Neurotransmittern im Bereich der Synapsen zu
einer verringerten Aufmerksamkeitslage bei ADHS-Patienten fiihren. Aul3erdem
konnten bei Aufgaben zu Motivationsfahigkeit (Sonuga-Barke, 2005) und
Informationsverarbeitung (Woods et al., 2002) bildgebende Verfahren bei Patienten
mit ADHS anatomische und hirnfunktionelle Veranderungen in Bereichen des
Frontallappens, Kleinhirns und Striatums aufzeigen (Bush et al., 2005; Durston,
2003; Schneider et al.,, 2006). Diese Befunde legen somit einen engen
Zusammenhang zwischen Verdnderungen des dopaminergen Systems und der
ADHS nahe (Sagvolden & Johanson, 2005; Sonuga-Barke, 2005).

1.1.4 Genetische Untersuchungen

Wahrend medikamentose Therapieerfolge aufgrund ihrer dopaminergen
Wirkungsweise auf eine neurobiologische Atiologie der Erkrankung hinweisen
(Pietrzak et al.,, 2006), konnten molekulargenetische Kopplungs- und
Kandidatengenuntersuchungen bislang keine (Uberzeugenden konsistenten
Ergebnisse liefern, um die Grundlagen der neurobiologischen Funktionsstérung
naher zu ergrinden (Doyle et al., 2005a; Faraone et al., 2005; Waldman & Gizer,
2006). Eine Verbindung zwischen genetischen Varianten des dopaminergen
Systems und der ADHS-Erkrankung stellt in aktuellen Studien einen mdoglichen
Ansatz dar. Allerdings konnte ein konsistentes Kandidatengen bislang nicht gefunden
werden (Gizer et al., 2009; Halleland et al., 2009; Johansson et al., 2008; Paloyelis et
al.,, 2010). Ein im Rahmen der ADHS-Forschung sehr haufig untersuchtes
Kandidatengen ist das Gen fir die Synthese der Catechol-O-Methyltransferase
(COMT). Dieses Enzym tritt in unterschiedlichen, nattrlich vorkommenden Genotyp-
Varianten, sogenannten Polymorphismen, auf. Je nach genetischer Konstellation
baut das COMT-Enzym Katecholamine wie Noradrenalin und Dopamin in
unterschiedlicher Geschwindigkeit ab. Das daraus resultierende Katecholamin-
Niveau zeigt wiederum Auswirkungen auf den Phanotypen in Form der Auspragung
der Stérung (Tunbridge et al., 2006).



1.2 Impulsivitat bei ADHS

Die Impulsivitat stellt neben der Hyperaktivitat und der Unaufmerksamkeit das dritte
Hauptsymptom der ADHS dar (Swanson & Volkow, 2003). Sie ist eine
Personlichkeitseigenschaft, die auch bei gesunden Menschen in einzelnen Facetten
vorliegen kann, allerdings bei Patienten mit ADHS in einer extremen Auspragung
auftritt. Sie wird durch eine Vielzahl von kognitiven und motorischen
Verhaltensweisen definiert und kann sich beispielsweise in Form von verbaler und
motorischer Ungeduld, unangemessenen Konversationsunterbrechungen, voreiligem
Antworten und unzureichender Verhaltenssteuerung auf3ern (siehe 1.1.1). Patienten
mit ADHS fallen haufig durch Ubermalig exzessives Reden auf, ohne dabei
angemessen auf soziale Beschrankungen zu reagieren. Teils platzen sie mit der
Antwort heraus, bevor die Frage beendet ist oder mischen sich in Gesprache anderer
ein. Aufgrund von Impulsivitdt entstehen bei Patienten mit ADHS Vviele
Alltagsprobleme. Beispielsweise weisen Patienten mit ADHS im Stral3enverkehr eine
hohere Rate an Verkehrsdelikten und -unféllen auf, was auf den impulsiven Fahrstil
der Patienten mit ADHS zurtickzufuhren ist (Ludolph et al., 2009). Im Vergleich zur
Unaufmerksamkeit und Hyperaktivitat ist es insbesondere die Impulsivitéat, die im
zwischenmenschlichen Bereich zu Interaktionsproblemen mit anderen fuhren kann.
Aufgrund von erhohter Impulsivitat und daraus resultierendem unangepasstem
Sozialverhalten kénnen dabei besonders bei Patienten mit ADHS Probleme in
schulischen, beruflichen oder privaten Bereichen auftreten (Biederman, 2005;
Faraone et al., 2005). Einige Studien legen eine enge Verbindung von erhohter
Impulsivitat bei Patienten mit ADHS und Veranderungen des dopaminergen Systems
nahe (Sagvolden et al., 2005; Sonuga-Barke, 2002), worauf in 1.5 naher

eingegangen wird.

Um Impulsivitat zu operationalisieren, konnen verschiedene Methoden verwendet
werden. Zum einen kann Impulsivitdt Gber Selbsteinschatzung der betroffenen
Person erfasst werden. Ein héaufig verwendetes Verfahren dieser Impulsivitats-
messung stellt der 17-Fragebogen nach Eysenck dar (Caci et al., 2003; J. L.
Evenden, 1999; Eysenck & Eysenck, 1978; Eysenck & McGurk, 1980). Mit Hilfe
dieses Fragebogens kann anhand der Selbsteinschatzung von Patienten mit ADHS

die Auspragung der Impulsivitat bestimmt werden.



Zudem erfasst der 17-Fragebogen die Personlichkeitsmerkmale Waghalsigkeit und
Empathie. Studien haben gezeigt, dass der Fragebogen nach Eysenck ein
geeignetes Instrument zur Beurteilung der Impulsivitdt bei Erwachsenen mit ADHS
darstellt und Gber sehr gute Gltekriterien verfligt (Gross et al., 1999). Eine weitere
Moglichkeit der Impulsivitatsmessung ist die experimentelle Erfassung der
Antworthemmung in Form einer Stoppsignal-Aufgabe (siehe 1.4). Hierbei wir die
Fahigkeit einer Versuchsperson untersucht, seine schon vorbereitete Antwort auf
einen bestimmten Reiz zu unterdriicken. Die Antworthemmung stellt somit eine
experimentelle Methode dar, mit der sich UbermaRige Impulsivitat erfassen lasst
(Chamberlain & Sahakian, 2007; J. Evenden, 1999; J. L. Evenden, 1999). Eine Meta-
Analyse von Lijffijt et al. (2004) legt nahe, dass moégliche Zusammenhange zwischen

Fragebogen und experimentellen Methoden vorliegen.

1.3 Endophé&notypen der ADHS

Die Studienlage zu genetischen Effekten bei ADHS weist bislang einen nur geringen
Effekt zwischen dem Genotyp und der Auspragung der Storung auf. Aufgrund
dessen schlagen verschiedene Wissenschaftler die Untersuchung von sogenannten
Endophanotypen vor (Almasy & Blangero, 2001; Castellanos & Tannock, 2002;
Doyle et al., 2005a; Faraone et al., 2005). Diese Endophé&notypen, auch intermediare
Phanotypen genannt, stellen Korrelate von psychischen Stérungen dar, die sich auf
einer atiopathogenetischen Strecke zwischen Genotyp und Phanotyp einer
Erkrankung befinden. Sie sollen somit naher an der biologischen Atiopathogenese
liegen und zu einer moglichen Definition alternativer Klassifikationssysteme und
Subtypen beitragen. Als Voraussetzung sollten diese intermedidren Phanotypen mit
der Erkrankung assoziiert sein, eine genetische Komponente besitzen und anhand
von Methoden aus der Neurophysiologie, Neuropsychologie oder der Bildgebung
stabil und reliabel messbar sein. Des Weiteren sollten diese auch bei nicht
betroffenen Familienangehorigen auffindbar sein (Doyle et al., 2005a; Gottesman &
Gould, 2003; Zobel & Maier, 2004). Bei ADHS werden verschiedene exekutive
Funktionen und Teilleistungen wie Antworthemmung, Arbeitsgedéchtnis oder auch

Zeitverarbeitung als mogliche Endophanotypen diskutiert (Castellanos & Tannock,



2002; Doyle et al., 2005b; Schecklmann, 2009). Wie viele und welche
Endophanotypen der ADHS existieren und ob oder wie sie miteinander in

Verbindung stehen, ist bislang nicht geklart.

Die Suche nach Zusammenh&ngen zwischen Genen und der ADHS erbrachte
bislang inkonsistente Ergebnisse. Da Endophanotypen naher an den biologischen
Ursachen liegen und zudem durch Methoden der Neurophysiologie,
Neuropsychologie und Bildgebung gut messbar sind, erscheint die genetische
Untersuchung auf Basis dieser intermedidren Phanotypen moglicherweise besser
geeignet, um zur Entdeckung beteiligter Gene bei der Entstehung der ADHS
beizutragen. Die vorliegende Arbeit befasst sich mit dem méglichen Endophanotyp

der Antworthemmung bei Patienten mit ADHS im Erwachsenenalter.

1.4 Antworthemmung bei ADHS

Die experimentelle Erfassung der Antworthemmung in Form der Stoppsignal-
Aufgabe stellt, wie bereits oben erlautert, eine Moglichkeit dar, um impulsives
Verhalten zu messen (Chamberlain & Sahakian, 2007; J. Evenden, 1999; J. L.
Evenden, 1999). Bei der Stoppsignal-Aufgabe wird die Versuchsperson instruiert,
maoglichst schnell auf bestimmte haufig auftretende Reize (sogenannte Go-Trials) zu
reagieren. In den meisten Arbeiten werden zwei Go-Reize, z.B. die Buchstaben ,A"
und ,B“, verwendet. Auf diese soll die Versuchsperson mit jeweils unterschiedlichen
Antwortmoglichkeiten, z.B. das Driucken einer ,rechten und einer linken“ Taste,
reagieren. In einer bestimmten (deutlich geringeren) Anzahl von Féllen folgen nach
einem bestimmten zeitlichen Intervall akustische oder visuelle Stoppsignale (Ton
oder Farbung des Reizsignals). Bei der Prasentation dieser Signale soll die
Versuchsperson die bereits vorbereitete Reaktion unterdriicken. Mit Hilfe dieser
Stoppsignal-Aufgaben wird demnach das Ausmald der Inhibition bereits gebahnter

Bewegungen (vorbereitete Antwort auf einen bestimmten Reiz) gemessen.



1.4.1 Stoppsignal-Modell nach Logan

In einem theoretischen Modell von Logan (Logan, 1994, 2003; Logan et al., 1997)
hangt die Reaktion der Versuchsperson bei solchen Stoppsignal-Aufgaben von Go-
und Stopp-Prozessen ab, welche parallel zueinander verlaufen. Je nachdem,
welcher der beiden Prozesse als erstes beendet ist, kommt es zu einer Reaktion
(Tastendruck) oder sie bleibt aus (kein Tastendruck).

4 SSRZ
A
'e ~N

=

9

£

3]

4]

'f Antwortrate Inhibitionsrate
Z

o

4

K=

o

c

o

=

o

o

G

=

| >

Go-Reiz Stoppsignal Stopp-Prozess-Ende Zeit

Abbildung 1: Stoppsignal-Modell nach Logan (2003)

Wahrend Logan von einer festen Stoppsignal-Reaktionszeit (SSRZ) ausgeht,
erscheint die Go-Reaktionszeit (Go-RZ), darstellbar in einer Dichtefunktion, variabel.
Um die individuelle Stoppsignal-Reaktionszeit einer Versuchsperson zu ermitteln,
kann die Prasentation des Stopp-Signals in Relation zur Prasentation des Go-Signals
zeitlich variiert werden (SOA; engl. stimulus onset asynchrony). Anhand eines
Schwellenalgorithmus, der die SOA entsprechend der Antworten der
Versuchsperson anpasst, kdnnen sowohl die Antwortrate (Wahrscheinlichkeit einer

Reaktion) als auch die Inhibitionsrate (Wahrscheinlichkeit keiner Reaktion) auf eine
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anndhernd 50-prozentige Wahrscheinlichkeit eingependelt werden. Durch den
Algorithmus kommt es bei Antwort der Versuchsperson auf einen Go-Reiz zu einer
Verkirzung der SOA, bei erfolgreicher Inhibition zu einer Verlangerung. Somit fallt
das Ende des Stopp-Prozesses bei einer Antwort- und Inhibitionsrate von 50% auf
die mittlere Go-RZ. Die Differenz aus mittlerer Go-RZ und SOA dieser Raten ergibt
schlie3lich die SSRZ (siehe Abbildung 1).

1.4.2 Studienlage

In verschiedenen Meta-Analysen zu Untersuchungen der Antworthemmung bei
Patienten mit ADHS zeigen sich Defizite mittlerer Effektstarken fur die SSRZ (Hervey
et al., 2004; Lijffijt et al., 2005). Kinder und Jugendliche mit ADHS zeigen dabei
langere Go- und Stoppsignal-Reaktionszeiten. Im Gegensatz dazu weisen
erwachsene Patienten mit ADHS lediglich signifikante Unterschiede fur die SSRZ
auf, die Go-RZ erscheint normal. Nach Liffijt et al. (2005) scheint demnach ein
spezifisches Antworthemmungsdefizit bei erwachsenen Patienten mit ADHS
vorzuliegen, wohingegen bei Kindern eher von einem generellen Reaktionsdefizit
auszugehen ist. In einer Studie von Schecklmann et al. (2011, in press) zeigen
erwachsene Patienten mit ADHS im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen sowohl

in der SSRZ als auch in der Go-RZ signifikante Unterschiede auf.

In bildgebenden Untersuchungen zeigt sich in der Mehrheit der Studien der inferiore
frontale Kortex (IFC) als eine entscheidende Struktur der Antworthemmung (Aron &
Poldrack, 2005; Rubia et al., 2010; Rubia et al., 2003). In weiteren Arbeiten werden
Aktivierungen im dorsolateralen prafrontalen Kortex (DLPFC), superioren
prafrontalen Kortex, inferioren parietalen Kortex, Cingulum und Basalganglien
beschrieben (Chevrier et al., 2007; Li et al., 2006; Rubia et al.,, 2003). Als
problematisch sind visuelle und motorische Verarbeitungs- und Kognitionsprozesse
anzusehen, die derartige Stoppsignal-Aufgaben zwangslaufig immer beinhalten
(Rubia et al., 2003). Durch Kontrastierung von erfolglosen und erfolgreichen
Inhibitions-Trials kénnen die unerwinschten Variablen herausgefiltert werden.
Dennoch werden diese Messungen neben Inhibition auch weitere mdgliche
Kontraste  wie kognitiv.  emotionale Fehlerverarbeitungsprozesse oder
Haufigkeitseffekte enthalten (Chevrier et al., 2007; Li et al., 2006; Rubia et al., 2003).
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Aufgrund dessen befasst sich die vorliegende Arbeit lediglich mit den Hirnarealen,
die in bisherigen Studien signifikant im Kontrast erfolgreicher Stoppsignale gegen
Go-Trials erschienen (Schecklmann, 2009). Als neuronales Korrelat fur Inhibition gilt
dabei der Nachweis von Aktivitdt dieser Hirnareale wahrend erfolgreicher Stopp-

Trials im Vergleich zu Go-Trials.

In Klinischen Studien werden Veranderungen des Aktivierungsmusters in den
Hirnarealen der Antworthemmung beschrieben (Bush et al., 2005; Durston, 2003;
Roth & Saykin, 2004). Bei Patienten mit ADHS treten dabei in der Mehrzahl der
Falle, insbesondere im Bereich des IFC, verminderte Aktivierungen auf, die als
defizitare Hirnfunktionen interpretiert werden. Nur selten zeigen sich hier auch
erhohte Aktivierungen, die in diesem Zusammenhang auf eine hdhere kognitive
Beanspruchung der Patienten mit ADHS zurtickgefuhrt werden (Dickstein et al.,
2006; Heinz & Smolka, 2006; Paloyelis et al., 2007; Schneider et al., 2006). Auch im
Bereich des Striatums werden Veranderungen des Aktivierungsmusters berichtet.
Das Striatum spielt fir die Inhibition von Bewegungsablaufen eine wichtige Rolle und
steht mit dem PFC durch die sogenannte fronto-striatale Schleife in einem engen
neuroanatomischen Zusammenhang (Sonuga-Barke, 2005). Die genannten Befunde
sowie die Verknipfung von PFC und Striatum legen einen mdglichen
Zusammenhang zwischen der ADHS-Erkrankung und einem fronto-striatalen Defizit

nahe.

1.5 Catechol-O-Methyltransferase (COMT)

Die Catechol-O-Methyltransferase (COMT) ist ein Enzym, das den Abbau der
Katecholamine (d.h. der Transmitter Adrenalin, Noradrenalin und Dopamin) im
gesamten zentralen Nervensystem katalysiert (Axelrod & Tomchick, 1958; Tenhunen
et al.,, 1994). Sie nimmt dabei besonders im PFC bei der Regulation der
extrazellularen dopaminergen Konzentration und somit der synaptischen
Kommunikation eine wichtige Rolle ein (Chen et al., 2004; Seamans & Yang, 2004).
Beim Menschen liegt das COMT-Enzym in zwei unterschiedlichen Isoformen vor

(Reenila & Mannisto, 2001; Tenhunen et al.,, 1994): In einer an die Zellmembran
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gebundenen Form (engl.. membrane-bound, MB-COMT), die hauptsachlich in
Neuronen gefunden werden konnte (Matsumoto et al., 2003), sowie in einer im
Zellplasma gelosten Form (engl.: soluble, S-COMT), die insbesondere in Gliazellen
vorkommt (Rivett & Francis, 1983). MB-COMT weist im Gegensatz zur S-COMT eine
hohere Affinitat zu Dopamin auf, ihre katalytische Aktivitat ist dabei allerdings
geringer (Lotta & Vidgren, 1995). Das Verhaltnis der beiden Isoformen im
menschlichen Gehirn liegt bei 30% zu 70%. Aufgrund ihrer Lokalisation und héheren
Affinitat zu Dopamin, beziehen sich die folgenden Zusammenhéange vorwiegend auf

die membrangebundene Form der COMT.

1.5.1 Val*®®Met-COMT-Polymorphismus

Die Expression des COMT-Enzyms wird durch eine naturlich vorkommende
Genvariante, dem sogenannten Val**®Met-COMT-Polymorphismus, beeinflusst (Eley
& Craig, 2005; Goldberg & Weinberger, 2004). Ein Basenaustausch von Guanin zu
Adenin im vierten Exon (Codon 158) des COMT-Gens, das sich auf der elften Bande
des langen g-Arms von Chromosom 22 (22q11) befindet, hat einen Austausch der
Aminosauren Valin (Val) zu Methionin (Met) zur Folge (Goldberg & Weinberger,
2004). Aufgrund der damit assoziierten Proteinkonformationsénderung lasst sich eine
veranderte Umsatzrate der COMT in Bezug auf den Katecholamin-Metabolismus
erklaren (Lotta & Vidgren, 1995). Der Einbau einer Methionin-Aminoséaure zum
sogenannten ,Met-Allel” fihrt unter physiologischen Temperaturen zu einer bis zu
vierfachen Verlangsamung der COMT-Enzymaktivitat. Durch den verringerten Abbau
des Transmitters Dopamin kommt es zu einem hoheren Dopamin-Niveau. Im
Gegensatz dazu reprasentiert das ,Val-Allel“ eine beschleunigte Enzymaktivitat und
ein daraus resultierendes niedrigeres Dopamin (Egan et al., 2001; Tunbridge et al.,
2006). Somit ist das Val-Allel mit einer geringeren, das Met-Allel mit einer héheren
Verflugbarkeit von Dopamin in Kkortikalen Arealen assoziiert. Letzteres scheint
schlie@lich die Funktion préafrontaler Hirnareale zu optimieren. Bezlglich der
Vererbung verhalten sich die beiden Genotypen gleichwertig (Tunbridge et al., 2006).
Neben den homozygoten Val/Val- und Met/Met-Tragern existieren auch heterozygote
Val/Met-Individuen, deren Enzymaktivitdt und das daraus resultierende Dopamin-

Niveau in einem Zwischenbereich liegt (Weinshilboum et al., 1999).
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1.5.2 Modell nach Tunbridge

Das Dopamin-Niveau im menschlichen Korper und die daraus resultierende PFC-
Funktion scheinen zu einem gewissen Anteil vom COMT-Polymorphismus
abzuhangen (Chen et al., 2004; Seamans & Yang, 2004; Tunbridge et al., 2006). In
einem Modell von Tunbridge et al. (2006) nehmen die Autoren einen umgekehrt u-
formigen Zusammenhang zwischen der Dopamin-Aktivitat und der prafrontalen
Hirnfunktion an. Im Vergleich zu niedrigen und hohen Dopamin-Spiegeln erscheint
die PFC-Funktion bei mittlerem Dopamin-Niveau optimal. Ehlis et al. (2007) fanden
bei Patienten mit Schizophrenie einen linearen Zusammenhang zwischen der PFC-
Funktion und der Anzahl an Met-Allelen. In Bezug auf das Modell von Tunbridge
bezieht sich der COMT-Polymorphismus somit auf den linken Schenkel der
Verteilungskurve. Wahrend homozygote Val-Trager mit dem niedrigsten Dopamin-
Niveau auf der linken Seite der Kurve liegen, befinden sich Met/Met-Trager mittig auf

optimalem Dopamin-Niveau (siehe Abbildung 2).

Prafrontal-Funktion

Kortikales Dopamin-Niveau

Abbildung 2: Umgekehrt u-férmiger Zusammenhang von PFC-Funktion und kortikalem
Dopamin-Niveau (modifiziert nach Tunbridge et al., 2006)
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1.5.3 Studienlage

Untersuchungen mit COMT-Inhibitoren, In-Situ-Hybridisierung und Knock-out-Tieren
konnten die Annahme eines u-férmigen Zusammenhangs zwischen PFC-Funktion
und kortikalem Dopamin-Niveau weitgehend unterstitzen (Tunbridge et al., 2006;
Winterer et al., 2006). Heinz & Smolka (2006) fanden bei Val/Val-Tragern mit relativ
verringertem  Dopamin-Niveau eine schlechtere Leistung in  selektiver
Aufmerksamkeit und exekutiven Funktionen, die prafrontale Hirnaktivitat stellte sich
dabei erhoht dar. Diese reaktive Erhohung wurde als ineffiziente PFC-Funktion,
bedingt durch das niedrige Dopamin-Niveau der homozygoten Val-Tréager,
interpretiert (Heinz & Smolka, 2006; Tunbridge et al., 2006). In einer Studie zum
Arbeitsgedachtnis von Mattay et al. (2003) zeigten homozygote Val-Trager nach
Gabe von Amphetamin, einem Dopamin-Agonisten, eine verbesserte kognitive
Funktion unter verringerter reaktiver Aktivierung. Bei homozygoten Met-Tragern
erhohte sich unter gleichen Bedingungen die Aktivierung. In der Theorie verschiebt
sich durch die Gabe des Dopamin-Agonisten die Verteilung der COMT-Genotypen
nach rechts. Val/Val-Genotypen verbessern dadurch ihre PFC-Funktion. Met/Met-
Genotypen verlagern sich auf den rechten Schenkel der Verteilungskurve und
verschlechtern somit ihre prafrontale Hirnfunktion (Meyer-Lindenberg et al., 2005).

Diese Befunde unterstiitzen somit die These von Tunbridge et al. (2006).

Wahrend Tunbridge et al. (2006) grundsatzlich von einer besseren Verarbeitung bei
Arbeitsgedachtnis-Aufgaben der Met-Trager ausgehen, findet sich bei Bilder et al.
(2004) eine differenziertere Sichtweise. So beschreiben Bilder et al. (2004) in ihrer
Arbeit Vorteile fur die Met-Trager in Arbeitsgedachtnis-Aufgaben zur Aufrecht-
erhaltung von Informationen. Im Gegensatz dazu wiesen Val-Trager Vorteile fur das
Aktualisieren von kognitiven Zustanden auf. Boonstra et al. (2005) sprechen in ihrer
Studie iber erwachsene Patienten mit ADHS von einer Uberlegenheit der Met-
Trager gegentuber den Val/Val-Genotypen in visuokonstruktiven Fertigkeiten und der
CPT-Reaktionszeit (engl.; continuous performance test). In der Studie von
Wahlstrom et al. (2007) zeigten jugendliche Heterozygote (Val/Met) im Vergleich zu
jugendlichen Homozygoten (Val/Val und Met/Met) in Aufgaben zu Arbeitsgedéachtnis,
Aufmerksamkeit und Feinmotorik die besten Ergebnisse. Dabei verweisen die

Autoren auch auf das veranderte Dopamin-Niveau im Jugendalter.
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In der Vergangenheit wurden bereits Zusammenhé&nge zwischen verschiedenen
genetischen Polymorphismen und kognitiven Funktionen bzw. psychischen
Stérungen gefunden (Goldberg & Weinberger, 2004; Zobel & Maier, 2004). Einen
mdoglichen Zusammenhang zwischen dem COMT-Polymorphismus und Aufgaben
zur Antworthemmung bei Patienten mit ADHS fanden bislang nur wenige
Untersuchungen. In einem Continous Performance Test (CPT) zu Dauer-
aufmerksamkeit von Caldu et al. (2007) zeigten Val/Val-Tréager eine erhdhte Anzahl
an Kommissionsfehlern (falscher Tastendruck). Kramer et al. (2007) fanden in ihrer
Studie eine erhohte reaktive prafrontale Aktivierung bei homozygoten Val-Tragern in
erfolgreichen Stopp-Trials, die sich in den Stoppsignal-Komponenten N2 und P3a
widerspiegelte. Andere Studien konnten keine Unterschiede aufzeigen (Aguilera et
al., 2008; Goldberg et al., 2003).

Im Rahmen der vorliegenden Untersuchung nimmt die COMT eine wichtige Rolle ein,
da unter anderem die Befunde zur positiven Wirkung des Dopamin-Agonisten
Methylphenidat (MPH) auf Symptome und kognitive Defizite von Patienten mit ADHS
eine zentrale Rolle des dopaminergen Systems in der Atiopathogenese dieser
Stérung nahelegen (Pietrzak et al.,, 2006). In zahlreichen Studien werden
neuropsychische Dysregulationen, wie z.B. die erhdhte Impulsivitat bei ADHS-
Patienten, mit Veranderungen des dopaminergen Systems in Verbindung gebracht
(Sagvolden & Johanson, 2005; Sonuga-Barke, 2005). Der Val**®*Met-COMT-
Polymorphismus hat einen unmittelbaren Einfluss auf das zerebrale Dopamin-
Niveau. Dieses scheint die prafrontale Hirnfunktion zu beeinflussen. Die vorliegende
Studie zu Impulsivitait und ADHS befasst sich mit dem Endophénotyp der
Antworthemmung. Inwieweit der Val**®*Met-COMT- Polymorphismus hierbei einen

Einfluss hat, soll mit Hilfe dieser Studie untersucht werden.
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1.6 Funktionelle Nahinfrarotspektroskopie (fNIRS)

Die funktionelle Nahinfrarotspektroskopie (fNIRS) st eine nicht-invasive
Untersuchungsmethode zur Messung der Absorption nahinfraroten Lichts durch
Gewebe. Sie gehort wie die funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT) zu den
bildgebenden Verfahren, die auf dem Konzept hamodynamischer Antwort bei
funktioneller Aktivitat zerebraler Strukturen beruhen. Die neurovaskulare Kopplung
(Heeger & Ress, 2002) und das optische Fenster (Strangman et al., 2002) stellen die
beiden grundlegenden Prinzipien der fNIRS dar. Wahrend die neurovaskulare
Kopplung raumlich und zeitlich mit neuronaler Aktivitat assoziierte Blutfluss- und
Blutoxygenierungsverdnderungen beschreibt (Logothetis & Wandell, 2004),
bezeichnet das optische Fenster den nahinfraroten Wellenlangenbereich von 650 bis
950 Nanometer (nm), in dem Licht biologisches Material mit nur sehr geringer

Absorption durchdringen kann (Strangman et al., 2002).

Aufgrund der neurovaskuldren Kopplung kommt es durch neuronale Aktivierung zu
einem lokal angeregten Blutfluss (Buxton et al., 2004). Die Folge ist ein Uberangebot
an sauerstoffreichem, oxygeniertem Blut (O,Hb) an der Stelle der Aktivierung.
Begleitet wird der Anstieg des O,Hb von einem Abfall an sauerstoffarmem,
desoxygeniertem Blut (HHb) (Fallgatter et al., 2004; Logothetis & Wandell, 2004;
Obrig et al.,, 2000). Die Gesamtdauer der hdmodynamischen Antwort kann dabei
innerhalb einer Person, zwischen Individuen und zwischen den Chromophoren, den
Farbstofftragern O,Hb und HHb im Blut, variieren (Fox et al., 2006; Huppert et al.,
2006). OzHb und HHb besitzen unterschiedliche Absorptionsspektren und sind
aufgrund derer differenzierbar (Obrig, 2003). Die unterschiedlichen Absorptions-
spektren sind in Abbildung 3 dargestellt.
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Abbildung 3: Absorptionsspektren von O,Hb und HHb (modifiziert nach Obrig, 2003)

Um die Verdnderungen der Chromophoren mit der fNIRS ermitteln zu koénnen,
werden der Versuchsperson optische Dioden (Optoden) auf dem Kopf angebracht.
Mit Hilfe derer wird Licht der Wellenlange 650 bis 950 nm durch Haut,
Schadelkalotte, Liquor und Gehirn gesendet (Emitter) bzw. empfangen (Detektoren).
Wie in Abbildung 4 dargestellt ist der Verlauf des nahinfraroten Lichts von Emitter zu
Detektor durch die unterschiedlichen Gewebe bananenférmig (Bunce et al., 2006).

Detektor

Abbildung 4: Bananenférmiger Verlauf des nahinfraroten Lichts der Wellenlange A = 650 —
950 nm von Emitter (rot) zu Detektor (blau) (modifiziert nach Bunce et al., 2006)
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Physikalisch lassen sich die von den Detektoren verzeichneten Verdnderungen der
Absorption anhand des modifizierten Lambert-Beer-Gesetzes bestimmen:

A= c*ay*d *DPF,+G

(Ax: Absorption des Lichts der Wellenlange A; c: Konzentration des Chromophors; a,:
spezifischer Extinktionskoeffizient des Chromophors bei der Wellenlange A; d: Abstand
zwischen Lichtquelle und Detektor; DPF,: ,differential pathlength factor“ bei A; G:
geometrischer Korrekturfaktor fur den Verlust an Licht durch Streuung).

Bei grundlegender Annahme der Konstanz der Parameter a, DPF, d und G ist die
Berechnung der Konzentrationsverdnderung der Chromophoren durch die
Absorptionsveranderung méglich (Obrig et al., 2000).

1.6.1 Validitat und Reliabilitat

Die fNIRS wurde bereits in zahlreichen Untersuchungen bei psychischen Stérungen
wie ADHS eingesetzt (Ehlis et al., 2008; Schecklmann et al., 2008b; Weber et al.,
2007). Dabei zeigte sich, dass die fNIRS eine valide Mdglichkeit darstellt, um
hamodynamische Veranderungen in unterschiedlichen Hirnregionen zu messen
(Plichta, Herrmann, Baehne, et al., 2006; Schecklmann et al., 2008a). In
Untersuchungen zu einfachen visuellen bzw. motorischen Leistungen fanden sich
Hirnaktivitaiten in entsprechenden visuellen bzw. motorischen Kortex-Arealen
(Jasdzewski et al., 2003; Plichta, Herrmann, Bahne, et al., 2006). Auch in Studien zu
Antworthemmung (Bocker et al., 2005; Herrmann et al., 2005), Arbeitsgedéachtnis
(Ehlis et al., 2008; Tsujii et al., 2007) und Wortfliissigkeit (Herrmann et al., 2005;
Quaresima et al., 2005) konnten Aktivierungen entsprechender aufgabenrelevanter
Hirnregionen in der fNIRS gefunden werden. Diese stimmten mit Befunden aus
anderen Untersuchungen mit der fMRT Uberein (Chevrier et al., 2007; Steinbrink et
al., 2006). Bezuglich der Reliabilitat der fNIRS konnten weitere Studien eine gute
Reproduzierbarkeit der gemessenen Hirnaktivitaten aufweisen (Kono et al., 2007;
Plichta, Herrmann, Bahne, et al., 2007; Sato et al., 2006; Schecklmann et al., 2008a).
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1.6.2 Vergleich mit fMRT

Die fNIRS stellt im Vergleich zur fMRT eine einfache, schnelle und 6konomisch
gunstige Messmethode dar (Fallgatter et al., 2004; Schecklmann, 2009). Sie kann
nahezu gerauschfrei und ohne grof3e Anfélligkeit flir Bewegungsartefakte
durchgefiihrt werden und besitzt zudem gegeniber der fMRT eine hohere zeitliche
Aufzeichnungsrate (ca. 20-fach hoher). Die Eindringtiefe der fNIRS betragt ca. zwei
Zentimeter (Ferrari et al., 2004; Huppert et al., 2006), daher reicht ihr Messbereich im
Gegensatz zur fMRT nur bis in den auf3eren Bereich der grauen Substanz (Hoshi,
2007). Zur Erfassung der frontalen kortikalen Aktivierung ist diese Eindringtiefe
allerdings ausreichend. Die fNIRS ist eine valide und gut reproduzierbare
Moglichkeit, um exekutive Funktionen wie die Antworthemmung zu erfassen (Bocker
et al., 2005; Herrmann et al., 2005). Daher eignet sie sich fur die vorliegende Arbeit

zu Impulsivitat und Patienten mit ADHS.

1.7 Fragestellungen

Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Untersuchung der Personlichkeitseigenschaft
Impulsivitat bei adulten Patienten mit ADHS. Es soll untersucht werden, inwieweit
sich adulte Patienten mit ADHS von gesunden Kontrollpersonen zum einen in der
experimentellen Stoppsignal-Aufgabe zur Erfassung der Antworthemmung und zum
anderen im Fragebogenmal® 17 nach Eysenck unterscheiden. Zudem sind der
mdogliche Zusammenhang zwischen den beobachteten Ergebnissen dieser
Impulsivitatsmessungen sowie die Untersuchung des fNIRS-Hirnaktivierungsmusters
wahrend der Stoppsignal-Aufgabe Teil dieser Studie. Da Verdnderungen im
dopaminergen System mit der ADHS assoziiert zu sein scheinen, untersucht die
vorliegende Arbeit auBerdem den mdoglichen Einfluss des Val**®Met-COMT-

Polymorphismus auf die verschiedenen Impulsivitdtsmessungen.
Unter Bericksichtigung der in 1.1 bis 1.6 dargestellten Uberlegungen, resultieren fur

die vorliegende Untersuchung folgende Fragestellungen und daraus abgeleitete

Hypothesen:
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1] Unterscheiden sich ADHS-Patienten von vergleichbaren Kontrollpersonen in
einer Aufgabe, die Antworthemmung erfasst?

Wie in 1.4 erlautert, zeigten sich in den bisher verétffentlichten Studien zu
Antworthemmung signifikante Unterschiede zwischen adulten Patienten mit ADHS
und vergleichbaren Kontrollpersonen. Wahrend in der Meta-Analyse von Lijffit et al.
(2005) Patienten mit ADHS lediglich eine signifikant langere SSRZ aufwiesen, was
als spezifisches Antworthemmungsdefizit interpretiert wurde, konnten Schecklmann
et al. (2011, in press) fur die Gruppe der ADHS-Patienten signifikant hbhere Werte
sowohl fur die SSRZ als auch fir die Go-RZ aufzeigen. Patienten mit ADHS weisen
aufgrund ihrer erhéhten Impulsivitat Beeintrachtigungen in verschiedenen exekutiven
Funktionen auf (siehe 1.2). Eine Beeintrachtigung der Reaktionsfahigkeit bei
Patienten mit ADHS kann daher angenommen werden. Aufgrund dieser
Uberlegungen lassen sich folgende Hypothesen ableiten:

Hypothese la: Patienten mit ADHS weisen in einer Stoppsignal-Aufgabe zur
Erfassung der Antworthemmung im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe eine

langere Go-RZ auf.

Nullhypothese Hp (1a): Go-RZ (Patienten mit ADHS) = Go-RZ (Kontrollen)
Alternativhypothese Hpa (1a): Go-RZ (Patienten mit ADHS) > Go-RZ (Kontrollen)

Eine Ablehnung der Nullhypothese wirde fur eine langere Go-RZ bei Patienten mit

ADHS in einer Stoppsignal-Aufgabe sprechen.

Hypothese 1b: Patienten mit ADHS weisen in einer Stoppsignal-Aufgabe zur
Erfassung der Antworthemmung im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe eine
langere SSRZ auf.

Ho (1b): SSRZ (Patienten mit ADHS) = SSRZ (Kontrollen)
Ha (1b): SSRZ (Patienten mit ADHS) > SSRZ (Kontrollen)

Eine Ablehnung der Nullhypothese wirde fir eine langere SSRZ bei Patienten mit
ADHS in einer Stoppsignal-Aufgabe sprechen.
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2] Unterscheiden sich Patienten mit ADHS von gesunden Kontrollpersonen in
ihrem  fNIRS-Hirnaktivierungsmuster  wahrend einer  Aufgabe, die

Antworthemmung erfasst?

Wie in 1.4 dargestellt, beschreiben vorausgehende Studien zu fNIRS und
Antworthemmung Veréanderungen der Aktivierung in mehreren Hirnarealen. Dabei
scheint der IFC eine entscheidende Rolle fir die Antworthemmung einzunehmen.
Wahrend die meisten Studien von verminderten Hirnaktivierungen bei Patienten mit
ADHS berichten, die auf defizitdre Hirnfunktionen schlie3en lassen, zeigen sich in
wenigen Studien auch Uberaktivierungen, die als mdgliche hoéhere kognitive
Beanspruchung interpretiert werden. Nach Schecklmann et al. (2011, in press)
zeigen Patienten mit ADHS in der Stoppsignal-Aufgabe langsamere Reaktionszeiten.
Bei Annahme eines Zusammenhangs von Hirnaktivierung, Oxygenierung und
exekutiver Funktion konnte eine Minderaktivierung der entsprechenden Hirnareale
bei Patienten mit ADHS als mdogliches Korrelat angenommen werden. Aufgrund

dessen lasst sich folgende Hypothese ableiten:

Hypothese 2: Patienten mit ADHS weisen in der fNIRS wahrend einer Stoppsignal-
Aufgabe im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen eine verminderte Oxygenierung
des IFC auf.

Ho (2): O,Hb IFC (Patienten mit ADHS) = O,Hb IFC (Kontrollen)
Ha (2): O,Hb IFC (Patienten mit ADHS) < O,Hb IFC (Kontrollen)

Eine Ablehnung der Nullhypothese wirde fir eine geringere Oxygenierung des IFC

bei Patienten mit ADHS wahrend einer Stoppsignal-Aufgabe sprechen.
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3] Besteht ein Zusammenhang zwischen Verhaltensdaten und funktionellen
Daten wahrend einer Aufgabe, die Antworthemmung erfasst?

Patienten mit ADHS weisen im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen léangere
Reaktionszeiten wahrend einer Stoppsignal-Aufgabe auf (Lijffijt et al., 2004; Rubia et
al., 2003; Schecklmann et al., 2011, in press). Zudem wird bei Patienten mit ADHS
ein verandertes fNIRS-Hirnaktivierungsmuster, insbesondere des IFC, wahrend einer
Stoppsignal-Aufgabe beschrieben (Bocker et al., 2005; Herrmann et al., 2005). Wenn
erhohte Impulsivitat als Ursache fir die Veranderungen der Verhaltensdaten und der
funktionellen Daten bei Patienten mit ADHS angenommen wird, konnte ein
Zusammenhang zwischen den beobachteten Daten angenommen werden.
Langsame Reaktionszeiten bei Patienten mit ADHS sollten demnach mit einem
erhohten oder erniedrigten Aktivierungsmuster des IFC einhergehen. Ob und
inwieweit in der vorliegenden Studie ein derartiger Zusammenhang besteht, soll

anhand der folgenden Hypothesen untersucht werden:

Hypothese 3a: Wahrend einer Stoppsignal-Aufgabe korreliert die Go-RZ der
Patienten mit ADHS mit der Oxygenierung des IFC.

Ho (3a): r (Go-RZ, O2Hb IFC) paienten mit abHs = 0
HA (33): r (GO'RZ1 OZHb IFC) Patienten mit ADHS #0

Eine Ablehnung der Nullhypothese wirde fir einen Zusammenhang der Go-RZ bei

Patienten mit ADHS in einer Stoppsignhal-Aufgabe mit der Oxygenierung des IFC
sprechen.

Hypothese 3b: Wahrend einer Stoppsignal-Aufgabe korreliert die SSRZ der
Patienten mit ADHS mit der Oxygenierung des IFC.

Ho (3b): r (SSRZ, O2Hb IFC) patienten mit ApHs = 0
HA (3b) r (SSRZ, OZHb IFC) Patienten mit ADHS #0
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Eine Ablehnung der Nullhypothese wirde fur einen Zusammenhang der SSRZ bei
Patienten mit ADHS in einer Stoppsignal-Aufgabe mit der Oxygenierung des IFC

sprechen.

Ziel der ersten Fragestellungen war somit die Replikation und Erweiterung von
Ergebnissen aus vorhergehenden Studien zu Verhaltensdaten und fNIRS-Aktivierung
(z.B. Schecklmann et al., 2011, in press; Rubia et al., 2010) wéhrend der
Stoppsignal-Aufgabe anhand groRerer Stichproben. Uber mégliche Zusammenhange
zwischen diesen Befunden und weiteren Impulsivitditsmessungen gibt es bislang nur
wenige Erkenntnisse. Aufgrund dessen befassen sich die folgenden Fragestellungen
zusatzlich mit  selbstbewerteter Impulsivitat, die mit Hilfe des 17-
Impulsivitatsfragebogens nach Eysenck erfasst werden kann. Ob und inwieweit eine
maogliche Relation zwischen diesem Impulsivitatsfragebogen und der experimentellen
Stoppsignal-Aufgabe besteht, soll hierbei untersucht werden. Zudem ist die
Atiopathogenese der erhohten Impulsivitat bei adulten Patienten mit ADHS bis heute
noch nicht geklart. Da einige Studien den Einfluss von Dopamin auf die
Atiopathogenese der ADHS nahe legen, soll anhand der letzten Fragestellung die
Wirkung des Val**®Met-COMT-Polymorphismus auf die Ergebnisse dieser Studie

untersucht werden.

4] Unterscheiden sich Patienten mit ADHS von vergleichbaren

Kontrollpersonen in einem Fragebogenmald zur Erfassung von Impulsivitat?

Wie in 1.2 beschrieben, kann das Personlichkeitsmerkmal Impulsivitat mit Hilfe des
I7-Fragebogens nach Eysenck erfasst werden. Patienten mit ADHS weisen aufgrund
ihrer erhdhten Impulsivitat Beeintrachtigungen im Alltag auf und leiden insbesondere
an den resultierenden sozialen Folgen (siehe Diagnosekriterien). Da der Fragebogen
auf der Selbsteinschatzung der betroffenen Personen beruht, sollten Patienten mit
ADHS im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen héhere 17-Impulsivitdtswerte

aufweisen.
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Im Gegensatz dazu ist eine Differenz in den anderen Skalen des 17-Fragebogens
nicht zu erwarten. Aufgrund dieser Uberlegungen lasst sich folgende Hypothese

ableiten:

Hypothese 4: Patienten mit ADHS weisen im |7-Fragebogen im Vergleich zu

gesunden Kontrollpersonen eine héhere Impulsivitat auf.

Ho (4): 17 (Patienten mit ADHS) = 17 (Kontrollen)
Ha (4): 17 (Patienten mit ADHS) > I7 (Kontrollen)

Eine Ablehnung der Nullhypothese wirde fur eine hdhere Impulsivitat der Patienten

mit ADHS im Fragebogenmal} 17 sprechen.

5] Besteht ein Zusammenhang zwischen experimentellen MalRen und

FragebogenmalRen der Impulsivitat?

Bezuglich einer moéglichen Korrelation zwischen der experimentellen Stoppsignal-
Aufgabe und dem 17-Fragebogen gibt es bislang nur wenige Arbeiten. In einer Meta-
Analyse von Lijffijt et al. (2004) wird fur Patienten mit ADHS ein geringer Effekt
zwischen den beiden Impulsivititsmessungen beschrieben. Patienten mit ADHS
weisen eine erhohte klinische Impulsivitat auf, die sich z.B. in verbaler oder
motorischer Ungeduld &auf3ern kann (siehe 1.2). In der Selbsteinschatzung sind
aufgrund des Leidensdrucks hdhere Impulsivitatswerte zu erwarten. In Aufgaben zur
Antworthemmung zeigen Patienten mit ADHS schlechtere Reaktionszeiten (Lijffijt et
al., 2005; Rubia et al., 2010; Rubia et al., 2003). Ein moglicher Zusammenhang
zwischen erhdhter Impulsivitat und Beeintrachtigung exekutiver Funktionen wie
Antworthemmung konnte demnach bei Patienten mit ADHS angenommen werden.
Bezlglich der Befunde in der Stoppsignal-Aufgabe und der I7-Impulsivitatswerte
lassen sich somit folgende Hypothesen ableiten:
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Hypothese 5a: Die Go-RZ von Patienten mit ADHS in einer Stoppsignal-Aufgabe
korreliert mit der Impulsivitatsskala des I7- Fragebogens.

Ho (5a): r (Go-RZ, 17) patienten mit AbHs = O
|_|A (5&): r (GO'RZ, |7) Patienten mit ADHS #0

Eine Ablehnung der Nullhypothese wirde fir einen Zusammenhang der Go-RZ bei
Patienten mit ADHS in einer Stoppsignal-Aufgabe mit der Impulsivitatsskala des 17

sprechen.

Hypothese 5b: Die SSRZ von Patienten mit ADHS in einer Stoppsignal-Aufgabe
korreliert mit der Impulsivitatsskala des 17- Fragebogens.

Ho (5b): r (SSRZ, 17) patienten mit ApHs = O
Ha (Sb): r (SSRZ, |7) Patienten mit ADHS #0

Eine Ablehnung der Nullhypothese wirde fur einen Zusammenhang der SSRZ bei
Patienten mit ADHS in einer Stoppsignal-Aufgabe mit der Impulsivitatsskala des 17

sprechen.

Hypothese 5c: Die Oxygenierung des IFC von Patienten mit ADHS in einer

Stoppsignal-Aufgabe korreliert mit der Impulsivitatsskala des 17- Fragebogens.

Ho (5b): r (O2Hb IFC, 17) patienten mit abHs = O
Ha (Sb): r (OZHb IFC, |7) Patienten mit ADHs 7 0

Eine Ablehnung der Nullhypothese wirde flr einen Zusammenhang der

Oxygenierung des IFC bei Patienten mit ADHS in einer Stoppsignal-Aufgabe mit der

Impulsivitatsskala des I7 sprechen.
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6] Beeinflussen genetische Varianten des dopaminergen Systems die

Zusammenhé&nge der verschiedenen Impulsivitatsmessungen?

Wie in 1.5 dargelegt, konnten Kopplungs- und Kandidatengenuntersuchungen
bislang keine Uberzeugenden konsistenten Ergebnisse liefern. Einige Studien legen
allerdings eine enge Verbindung zwischen erhéhter Impulsivitat bei Patienten mit
ADHS und Veranderungen des dopaminergen Systems nahe. Da die PFC-Funktion
vom kortikalen Dopamin-Niveau abhéngt, kann eine Modulation der prafrontalen
Hirnfunktion durch den Val**®*Met-COMT-Polymorphismus angenommen werden. In
vorausgehenden Studien konnten fur Val/Val-Trager die niedrigste, fur Met/Met-
Trager die hochste PFC-Funktion gemessen werden. Aufgrund dessen wurden die
Hypothesen dieser Fragestellung in Bezug auf diese beiden Extremgruppen
formuliert. Bei Annahme eines Zusammenhangs zwischen der PFC-Funktion und der
COMT-Auspragung und unter Berucksichtigung der genannten Gegebenheiten

lassen sich somit folgende Hypothesen ableiten:

Hypothese 6a: In der Gruppe der Patienten mit ADHS weisen Val/Val-Trager im
Vergleich zu Met/Met-Tragern eine langere Go-RZ in der Stoppsignal-Aufgabe auf.

Ho (6a): Go-RZ (Val/Val) patienten mit apHs = GO-RZ (Met/Met) patienten mit ADHS
|"A (6&): Go-RZ (VaI/VaI) Patienten mit ADHS = Go-RZ (Met/Met) Patienten mit ADHS

Eine Ablehnung der Nullhypothese wirde fir eine langere Go-RZ der Val/Val-Trager
in einer Stoppsignal-Aufgabe sprechen.

Hypothese 6b: In der Gruppe der Patienten mit ADHS weisen Val/Val-Trager im
Vergleich zu Met/Met-Tragern eine langere SSRZ in der Stoppsignal-Aufgabe auf.

Ho (6b) SSRZ (VaINaI) Patienten mit ADHS = SSRZ (Met/Met) Patienten mit ADHS
HA (6b) SSRZ (VaINaI) Patienten mit ADHS = SSRZ (Met/Met) Patienten mit ADHS

Eine Ablehnung der Nullhypothese wirde fir eine langere SSRZ der Val/Val-Trager
in einer Stoppsignal-Aufgabe sprechen.
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Hypothese 6¢: In der Gruppe der Patienten mit ADHS weisen Val/Val-Trager im

Vergleich zu Met/Met-Tragern eine héhere Impulsivitat im I7-Fragebogen auf.

Ho (60): I'7 (Val/val) Patienten mit ADHS = |7 (Met/Met) Patienten mit ADHS

|_|A (60): I'7 (VaI/VaI) Patienten mit ADHS = I'7 (Met/Met) Patienten mit ADHS

Eine Ablehnung der Nullhypothese wirde flr eine héhere Impulsivitat der Val/Val-

Trager im Fragebogenmal3 des 17 sprechen.

Hypothese 6d: In der Gruppe der Patienten mit ADHS weisen Val/Val-Trager im

Vergleich zu Met/Met-Tragern eine geringere Oxygenierung des IFC auf.

HO (6d) OZHb IFC (VaI/VaI) Patienten mit ADHS — OZHb IFC (Met/MEt) Patienten mit ADHS
Ha (6d): O2Hb IFC (Val/Val) patienten mit apns < O2HD IFC (Met/Met) patienten mit ADHS

Eine Ablehnung der Nullhypothese wiirde fur eine niedrigere Oxygenierung des IFC

bei Val/Val-Tragern wahrend einer Stoppsignal-Aufgabe sprechen.
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2 Material und Methoden

Im folgenden Abschnitt werden zunachst die beiden Stichproben der empirischen
Arbeit beschrieben. Anschliel3end erfolgt die Darstellung des Versuchsablaufs. Nach
Erlauterung der verwendeten Untersuchungsmethode zur Impulsivitditsmessung wird
zum Ende dieses Abschnitts ndher auf die Analyse der erhobenen Daten

eingegangen.

2.1 Stichproben

Die Rekrutierung der Versuchspersonen erfolgte per Telefon durch den
Versuchsleiter. Die Patienten mit ADHS wurden zuvor in der Ambulanz der Klinik und
Poliklinik ~ fur  Psychiatrie, Psychosomatik  und Psychotherapie  des
Universitatsklinikums Wdurzburg diagnostiziert. Die Diagnosestellung der ADHS
erfolgte dabei mit Hilfe des Strukturierten Klinischen Interviews (Wittchen et al.,
1996) nach Kriterien von DSM-IV (Diagnostisches und Statistisches Handbuch
psychischer Stoérungen; American Psychatric Association; Sald et al., 2003). Nach
Ausschluss aller ungeeigneten Versuchspersonen konnten von urspringlich 159
gemessenen adulten Patienten mit ADHS und 87 vergleichbaren Kontrollpersonen
insgesamt 71 Patienten und 54 Kontrollpersonen in die vorliegende Studie
eingeschlossen werden. Wie aus Tabelle 2 ersichtlich, waren die beiden Stichproben
beziglich Alter, Geschlecht, verbalem Intelligenzquotient (IQ), Kopfumfang und
Handigkeit vergleichbar. Der verbale 1Q wurde dabei anhand des Mehrfachwahl-
Wortschatz-Tests Version B (MWT-B)! geschatzt (Lehrl et al., 1995). In den
Bereichen Bildungsniveau, Nikotinkonsum und Anzahl der DSM-IV-Kriterien flr
Hyperaktivitat und Impulsivitat wiesen die beiden Stichproben Unterschiede auf, die
allerdings durch die ADHS-Erkrankung erklart werden kdnnen (siehe Diskussion). Als
Ausschlusskriterien galten neurologische und schwere internistische Erkrankungen

sowie andere Achse [-Stérungen.

! Der MWT-B (Lehrl et al., 1995) beinhaltet 37 Wortreihen, bestehend aus einem Zielwort und vier
Distraktoren. Ziel des Tests ist es, in jeder Reihe das Zielwort zu markieren. Aus der Anzahl der

richtigen Markierungen lasst sich ein zugehériger verbaler Intelligenzwert bestimmen.
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Diese wurden anhand von Screening-Fragebdgen erfasst. Versuchspersonen
wurden aufRerdem ausgeschlossen, wenn die erfassten funktionellen Daten bei
visueller Inspektion starke Artefakte aufwiesen. Bei wenigen Versuchspersonen
wurden dabei auch einzelne Kandle ausgeschlossen. Weiterhin wurden
Versuchspersonen nicht in die Studie aufgenommen, wenn Daten zu Stoppsignal-
Aufgabe, I7-Fragebogen oder Genotyp fehlten. Patienten, die Methylphenidat
nahmen, setzten die Medikation am Vortag ab, um sicherzustellen, dass mindestens
funf Halbwertszeiten nach der letzten Einnahme kein klinisch relevanter Effekt mehr

zu erwarten war (Swanson & Volkow, 2003).

Tabelle 2: Deskriptive Beschreibung der Stichproben

Patienten Kontrollen Statistische

(n=71) (n =54) Kennwerte
Alter t(104.1) = 1.419,
(Jahre) 36.75 + 8.84 34.26 + 10.32 0 = .159
Geschlecht x* (1) = .0086,
(weiblich/mannlich) 35/36 2riar p =.938
Intelligenzquotient 115.33+ 14.90 117.49+ 13.14 t(109) = -.784,
(IQ nach MWT-B) (n =66) (n =45) p=.435
Kopfumfang 57.13+£2.15 56.86 £ 2.20 t(117) = .670,
(cm) (n =68) (n=51) p =.504
Handigkeit v* (2) = .372,
(rechts/links/ambidext) 597715 arials p = .869%
Bildungsniveau x* (1) = 3.371,
(kein Abitur/Abitur) 42129 23731 p =.066
Nikotinkonsum x* (1) = 13.662,
(Nichtraucher/Raucher) 40/31 ari7 p <.001
DSM-IV 6.23+2.14 1.42+1.10 t(108.5) = 15.824,
(Impulsivitat/Hyperaktivitat) (n=70) (n =45) p <.001

Anmerkung: ® Exakter Wert nach Fisher (Freemann-Halton-Erweiterung, Freemann & Halton, 1951)
bei Zellbesetzung der erwarteten Haufigkeit < 5. Wenn nicht fur alle Versuchspersonen Werte
vorlagen, ist dies in Klammern angegeben.

2.2 Untersuchungsdurchfihrung

Nach Aufklarung tber den theoretischen Hintergrund der Untersuchung und die
Funktion des fNIRS-Gerates gaben die Versuchspersonen eine schriftliche
Einverstandniserklarung ab. AnschlieBend erhielten sie Fragebbgen zu

demografischen Daten, Suchtverhalten und Krankheitsanamnese.
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Zur Erfassung der Impulsivitdit wurde das FragebogenmaR 72

vorgelegt (Caci et al., 2003; Eysenck & Eysenck, 1978; Eysenck & McGurk, 1980).

Vor Beginn der Studie wurden alle Prozeduren durch die Ethikkommission des

nach Eysenck

Universitatsklinikums Wdirzburg genehmigt und waren im Einklang mit der

Deklaration von Helsinki.

Um das Verstandnis und die korrekte Bearbeitung der einzelnen Aufgabenteile
(Paradigmen) sicherstellen zu kénnen, wurden diese zunachst genau erklart und ein
Ubungsdurchgang durchgefiihrt. Insgesamt bearbeiteten die Versuchspersonen bis
zu vier unterschiedliche Paradigmen (Go/Nogo-, Stoppsignal-, Zeitverarbeitungs- und
N-Back-Aufgabe), wobei fur die vorliegende Arbeit lediglich die Stoppsignal-Aufgabe
berticksichtigt wurde. Um maogliche Zeitreiheneffekte kontrollieren zu kénnen, wurde
die Reihenfolge der Paradigmen wéhrend der Untersuchung pro Versuchsperson
zufallig variiert. Die Go/Nogo- und N-Back-Aufgabe dauerten jeweils ca. 6 Minuten,
das Paradigma zur Zeitverarbeitung ca. 12 Minuten, die Stoppsignal-Aufgabe ca. 18
Minuten. Zwischen den einzelnen Aufgabenteilen hatten die Versuchspersonen die
Moglichkeit einer kleinen Pause. Fir die gesamte Sitzung betrug die Gesamtzeit fur
Aufklarung, Fragebdgen und Durchfiihrung aller vier Paradigmen somit ca. 90

Minuten.

Die Untersuchung fand in einem ruhigen, fensterlosen Raum statt. Die
Versuchspersonen safden in ca. einem Meter Abstand vor einem 17-Zoll-Bildschirm.
Zwischen Versuchsperson und Bildschirm befand sich ein Tisch mit Tastatur, Gber
die die Versuchsperson auf die unterschiedlichen Trials reagieren konnte. Wéahrend
der gesamten Sitzung war der Versuchsleiter anwesend, der getrennt durch eine
Stellwand seitlich zur Versuchsperson saf3. Um die Versuchsdurchfiihrung nicht zu
irritieren und eine moglichst reizarme Umgebung zu schaffen, wurde vor Beginn

jeder Messung das Raumlicht geléscht.

® Das Fragebogenmal} 17 nach Eysenck (Caci et al., 2003; Eysenck & Eysenck, 1978; Eysenck &
McGurk, 1980) besteht aus 54 Fragen im Ja/Nein-Stil. 19 Fragen erfassen das Persdnlichkeits-
merkmal der Impulsivitdt (z.B. ,Tun und sagen Sie im Allgemeinen Dinge, ohne vorher zu
Uberlegen?“), 19 Fragen Waghalsigkeit (z.B. ,Macht es lhnen Spaf3, schon mal ein Risiko ein-

zugehen?“) und 16 Fragen Empathie (z.B. ,Hatten Sie mit einem einsamen Fremden Mitleid?).
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2.2.1 fNIRS

Die Aufzeichnung der funktionellen Daten wurde anhand eines ETG-4000 Optical
Topography  Systems von Hitachi Medical Co. (Japan) mit den
Wellenlangenbereichen 695 + 20 nm und 830 + 20 nm sowie einer zeitlichen
Auflésung von 10 Hz durchgefuhrt. Mit Hilfe dieses Systems war es moglich, relative
Anderungen des absorbierten nahinfraroten Lichts aufzuzeichnen. Ein Emitter-

Detektoren-Paar stellte dabei einen Messkanal dar.

e 1 e 2 e 3 e 4 e 5 e 6 e 7 e 8 e 9 e 10 o
11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
© 22 o 23 o 24 o 25 o 26 o 27 o 28 e 29 o 30 e 31 o
32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42
e 43 o 44 o 45 o 46 o 47 o 483 e 49 o 50 o 51 o 52 o

Abbildung 5: Schematische Darstellung der Ableitungskanéale der fNIRS

Wie bereits vorausgehende Studien zu fNIRS verwendete auch die vorliegende
Arbeit ein Multi-Kanal-System mit 52 Kanalen. Hierbei waren insgesamt 33 Optoden
(3 x 11 optische Leuchtdioden, 16 Detektoren, 17 Emitter) in einem Abstand von 3
cm auf einem Plastikgerust (einem sogenannten Probeset) fixiert (siehe Abbildungen
6 und 7). Das Probeset wurde anhand des internationalen 10-20-Systems nach
Jasper ausgerichtet (Jasper, 1958; Klem et al., 1999; Okamoto et al., 2004), das bei
der Elektroenzephalographie (EEG) zur Ableitung elektrischer Gehirnpotenziale

gebrauchlich ist.
Nach Vermessung der Punkte Fpz, T3 und T4 wurden diese mit einem Rotstift auf

der Kopfhaut markiert. Anhand der Markierungen konnte das Probeset Uber der Stirn

und den darunterliegenden fronto-temporalen Kortexarealen fixiert werden.
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Die zentrale Optode der unteren Optodenreihe (Detektor 26) wurde dabei Uber der
Fpz-Stelle angebracht. Die untere Reihe der Optoden orientierte sich in Richtung der
T3- und T4-Positionen. Nach Okamoto et al. (2004) kann mit Hilfe dieser Anordnung
ein Grol3teil des frontalen Kortex erfasst werden wund anhand der
Elektrodenpositionen eine  Zuordnung der fNIRS-Messdaten zu einem

entsprechenden Hirnareal erfolgen (Okamoto et al., 2004).

Abbildung 6: Probeset mit Emittern (rot) und Detektoren (blau) von Hitachi Medical Co. (Japan)

Um das Probeset zu fixieren und Bewegungsartefakte bei der Aufzeichnung der
funktionellen Daten weitgehend auszuschlieBen, wurde dieses mit elastischen
Bandern kompakt am Hinterkopf der Versuchspersonen befestigt. Zudem wurden
alle Versuchspersonen vor Beginn der Untersuchung nochmals dariiber aufgeklart,
dass sie moglichst ruhig sitzen sollten, da Bewegungen des Korpers und des Kopfes,
insbesondere der mimischen Muskulatur bei Kau- und Schluckbewegungen, die

Datenqualitat beeintrachtigen kénnten.
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2.2.2 Stoppsignal-Aufgabe
Die Stoppsignal-Aufgabe wurde mit Hilfe des Prasentationsprogramms Presentation
(Neurobehavioral Systems, Incorporation, USA) gezeigt und mittels Buchstaben und

visuellen Stoppsignalen im Event-Related-Design durchgefinhrt.

Als Stimuli wurden die Buchstaben ,A“ und ,B* (in den Farben weil® bzw. rot) sowie
ein  weilRes Fixationskreuz auf schwarzem Hintergrund verwendet. Die
Versuchspersonen sollten bei Erscheinen des weilten Buchstabens ,A“ so schnell
wie moglich die linke Pfeiltaste, bei Erscheinen des weilen Buchstabens ,B“ die
rechte Pfeiltaste driicken (Go-Trials). In einigen Trials farbten sich die zunachst
weilen Buchstaben rot. Dann sollten die Versuchspersonen nach Mdoglichkeit ihre

Reaktion unterdriicken (Stopp-Trials).

Wie in Abbildung 7 dargestellt, betrug die Préasentationsdauer der einzelnen Stimuli
zwischen 25 und 500 ms. Bei den Stopp-Trials wurde die Préasentation der
Rotfarbung in Abhéangigkeit des Verhaltens der Versuchsperson variiert (SOA).
Anfanglich war der Beginn der Rotfarbung auf 200 ms festgelegt. Reagierte die
Versuchsperson auf ein Stoppsignal (erfolgloser Stopp-Trial), wurde der Beginn des
nachsten Stoppsignals und damit der Rotfarbung um 25 ms verkirzt (bis maximal 25
ms). Erfolgte keine Reaktion auf das Stoppsignal (erfolgreicher Stopp-Trial), wurde

der Beginn der nachsten Rotfarbung um 25 ms verzogert (bis maximal 475 ms).

Vor jedem Trial wurde ein weiRes Fixationskreuz fur die Dauer von 500 ms
prasentiert, gefolgt von einem leeren Bildschirm fir ebenfalls 500 ms. Danach folgte
die Prasentation des Stimulus. Beendet wurde ein Trial durch einen leeren
Bildschirm, dessen Dauer je nach Aufgabentyp variierte. In der Stoppsignal-Aufgabe
wurden kurze und lange Go-Trials sowie Stopp-Trials unterschieden. Fir die kurzen
Go-Trials betrug das variable Intervall 500 ms, fur die langen Go- und alle Stopp-
Trials 4500 ms. Anschliel3end folgte ein variables Inter-Trial-Intervall. Dieses bestand
aus einem leeren Bildschirm fir eine zuféllige Dauer zwischen 500 ms und 1500 ms.
Insgesamt wurden in einer Stoppsignal-Aufgabe 100 kurze Go-Trials (50%), 50 lange
Go-Trials (25%) sowie 50 Stopp-Trials (25%) prasentiert. Die Reihenfolge der Trials

wurde dabei mit Hilfe des Prasentationsprogramms zuféllig dargeboten.
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Kurze Go-Trials

500 ms 500 ms 500 ms 500 ms 500 - 1500 ms
Lange Go-Trials

500 ms 500 ms 500 ms 4500 ms 500 - 1500 ms

Stoppsignal-Trials - -

500 ms 500 ms 25-475ms 475-25ms 4500 ms 500 - 1500 ms

Abbildung 7: Ablaufschema der Stoppsignal-Aufgabe (modifiziert nach Schecklmann, 2009)

2.3 Genotypisierung des Val***Met-COMT-Polymorphismus

Die Blutentnahmen erfolgten teils vor Beginn der Untersuchung durch den
Versuchsleiter und teils im Rahmen der diagnostischen Einschatzung in der
Ambulanz der Klinik und Poliklinik fur Psychiatrie, Psychosomatik und
Psychotherapie des Universitatsklinikums Woirzburg. Die DNA-Extraktion und
Genotypisierung wurden im Labor fur Klinische und Molekulare Psychobiologie der
Universitat Wirzburg durchgefuhrt. Hierbei wurde ein Standard-Protokoll des Labors
verwendet, das bereits in der vorausgehenden Studie von Ehlis et al. (2007) zur
Untersuchung des COMT-Polymorphismus bei Schizophrenen Verwendung fand.
Anhand der Genotypisierung war es moglich, die Versuchspersonen als Val/Val-,

Val/Met- oder Met/Met-Trager zu klassifizieren.
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Zu Beginn wurde die Desoxyribonukleinsaure (DNA, engl.: deoxyribonucleic acid)
aus dem Vollblut der Versuchspersonen extrahiert. Hierfir wurde das enthommene
Blut mehrfach in Peptidasen und Natriumlaurylsulfat (SDS) lysiert, zentrifugiert und
die DNA durch Isopropanol ausgefallt. Anschlielend wurde der zu untersuchende
DNA-Abschnitt mittels einer Polymeraseketten-Reaktion (PCR) vervielfaltigt. Eine
Probe beinhaltete dabei 3 yl DNA, 0.2 ul DNA-Polymerase zur Katalysierung der
DNA-Synthese, 1ul Primer (10 pmol/ul) zur Bestimmung des Anfangs und Endes der
Vervielfaltigungsstrecke, 1 ul Nukleotide (2.5 mM) als Bausteine der DNA, 1 pl MgCl,
(7.5mM) als Ko-Faktoren der enzymatischen Reaktion sowie 16.3 ul dH,0.

Die PCR umfasste insgesamt 35 Zyklen a drei Arbeitsschritten. Im ersten Schritt
wurde der DNA-Doppelstrang durch Erhitzen auf 95°C Uber eine Dauer von 45
Sekunden denaturiert. Im zweiten Schritt lagerten sich Uber 45 Sekunden bei 58.4°C
spezifische DNA-Primer (Anfangsprimer 5-GGGGCCTACTGTGGCTACTC-3,,
Endprimer 5-TTTTTCCAGGTCTGACAACG-3’) an die aufgetrennten DNA-
Einzelstrange an. Die Polymerisierung des relevanten DNA-Abschnitts (174
Basenpaare) erfolgte im dritten Schritt Gber 45 Sekunden bei 72°C unter
Verwendung einer hitzestabilen Tag-DNA-Polymerase. Vor der Wiederholung jedes
Zyklus erfolgte eine Denaturierungsphase von 5 Minuten. Am Ende stand ein letzter

Vervielfaltigungsschritt von 5 Minuten mit anschliel3ender Kiihlung bei 10 °C.

Wie in 1.5 beschrieben, resultiert der Val***Met-COMT-Polymorphismus aus einer
Guanin (G) - Adenin (A) - Basensubstitution. Um das Vorliegen der jeweiligen Basen
unterscheiden zu konnen, wurden die DNA-Abschnitte mit Hilfe eines
Restriktionsenzyms (NLAIII) geschnitten. Restriktionsenzyme sind hochspezifische
Enzyme, die bestimmte Basenreihenfolgen eines DNA-Doppelstrangs erkennen und
diesen an definierten Stellen schneiden kénnen. In der vorliegenden Studie wurden
17 ul PCR-Produkt mit 2 pyl NE-Puffer (Nr. 4) und 1 ul NLAIIl gemischt und fur
zweieinhalb Stunden bei 37°C inkubiert. Um ein Schneiden von NLAIIl auszulésen,
mussten acht Basenpaare (bp) in einer definierten Anordnung vorliegen. NLAIII
schnitt sowohl bei Vorliegen von Adenin an der polymorphen Stelle des Fragments
sowie an einer weiteren Stelle innerhalb des Fragments. So entstanden bei Vorliegen
eines A-Allels 3 Fragmentstiicke (114 bp, 27 bp und 33 bp), bei einem G-Allel 2
Fragmente (141 bp und 33 bp).
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Anhand der Lange der einzelnen Fragmente konnten die unterschiedlichen Allele in
einer Agarose-Gel-Elektrophorese differenziert werden. Die Elektrophorese
bezeichnet dabei die Bewegung einer elektrisch geladenen Substanz durch ein
elektrisches Feld und nutzt die Eigenschaft der negativ geladenen DNA, unter
elektrischer Spannung zum positiven Pol des elektrischen Feldes zu wandern. Die
Strecke der DNA-Fragmente durch die netzartige Agarose-Gel-Matrix hangt dabei
wesentlich von der MolekulgréRe und damit der Fragmentlange der einzelnen DNA-
Abschnitte ab.

In der vorliegenden Studie durchliefen die DNA-Fragmente wahrend einer Stunde ein
4%-Agarose-Gel unter 120V Spannung. Durch die Zugabe des Fluoreszenz-
farbstoffes Ethidiumbromid konnte der Fortlauf der DNA-Banden unter UV-Licht
sichtbar gemacht werden. Da die G-Allel-Fragmente (Val, 141 bp) im Vergleich zu
den A-Allel-Fragmenten (Met, 114 bp) grol3er waren, zeigten sie eine kurzere
Wegstrecke durch das Gel. Korrespondierende Banden bei 114 bp bzw. 141 bp
entsprachen somit den Met- bzw. Val-Banden. Lag eine Bande vor, war die
Versuchsperson homozygot fir das jeweilige Allel der korrespondierenden Bande,
lagen beide Banden vor, war sie heterozygot. Zur Kontrolle wurden die
Fragmentlangen anhand einer DNA-Referenzleiter mit definierten DNA-Fragmenten
von 100 bp bis 1000 bp verglichen.

2.4 Auswertungsmethoden

Fur die statistische Auswertung der erhobenen Daten wurden die
Computerprogramme Microsoft Office 2007 (Microsoft Corp., Deutschland), Matlab
(The MathWorks Inc., USA) und SPSS (IBM, USA) verwendet. Die Verhaltensdaten
wurden von Presentation aufgezeichnet. Die wahrend der fNIRS-Messung erfassten
funktionellen Daten wurden zunéchst aus dem fNIRS-Gerat exportiert und mit Hilfe
von Matlab weiter bearbeitet (siehe 2.6.2). Anschlie3end wurden die Daten in SPSS
Ubertragen und nach Ausschluss von Versuchspersonen, die bestimmte Kriterien
nicht erfullten (z.B. grof3e Artefakte, Komorbiditat, etc., siehe 2.1), mittels

Varianzanalysen (ANOVA) und t-Tests ausgewertet.
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Fur die Korrelationsanalyse zwischen der experimentellen Stoppsignal-Aufgabe und
dem Fragebogenmald |7 wurden Pearson-Korrelationskoeffizienten verwendet. Die
Untersuchung des Einflusses des Val**®Met-COMT-Polymorphismus auf die
verschiedenen Impulsivitatsmessungen wurde mittels 3x2 ANOVA mit den Faktoren
Genotyp (Val/Val, Val/Met und Met/Met) und Gruppenzugehdrigkeit (Patienten mit
ADHS und Kontrollen) gerechnet. Alle in der vorliegenden Studie angegebenen
Signifikanzwerte wurden zweiseitig angegeben. Ein Ergebnis wurde als signifikant
betrachtet, wenn p<.05 war, eine Tendenz entsprach .05<p<.10. Bei

Varianzungleichheit wurden die Freiheitsgrade korrigiert.

Zur grafischen Darstellung und Bearbeitung der Abbildungen wurden die Programme
Matlab (The MathWorks Inc., USA) und Adobe Photoshop (Adobe Systems Inc.,
USA) verwendet. Um die erhaltenen Aktivierungsdaten grafisch darzustellen, wurden
die resultierenden t-Werte in Form von t-Maps visualisiert. Je nach Signifikanzwert
wurden hierbei die einzelnen Messpunkte der Aktivierung farblich kodiert. Dadurch
ergab sich eine bildliche Darstellung des Aktivierungsmusters im erfassten
Kortexareal. Die erstellten t-Maps wurden anschlieRend auf die Vorlage eines
Standardgehirns projiziert.

2.4.1 fNIRS

Zur Auswertung der funktionellen Daten wurde das Signal zunachst durch ein
Moving-Average-Verfahren mit einem Zeitfenster von 5 Sekunden geglattet. Durch
diesen Schritt konnten hohe Frequenzanteile aus den Daten herausgefiltert werden.
Mit einem Hochpassfilter mit 9 diskreten Cosinus-Basis-Funktionen wurden aus den
Daten zuséatzlich langsame Anteile herausgefiltert (Holmes & Friston, 1997).
Anschlieend wurden die Zeitreihen der Stoppsignal-Aufgabe anhand eines
statistischen Modells ausgewertet. Dieses verwendet die Schatzmethode der
,Kleinste Quadrate®, die auch bereits in vorausgehenden Arbeiten zu fMRT und
fNIRS Verwendung fand (Bullmore et al., 1996; Friston et al.,, 1995; Plichta,
Herrmann, Baehne, et al., 2007).
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Eine Gamma-Funktion mit zwei Parametern definierte den zeitlichen Verlauf der
hamodynamischen Antwort (HRF, engl. haemodynamic response function) der
beiden Chromophoren O,Hb und HHb. Fir O,Hb wurde dabei ein Maximum zum
Zeitpunkt 7,5 Sekunden, fur HHb unter Berticksichtigung der zeitlichen Verschiebung
ein Maximum zum Zeitpunkt 8,5 Sekunden angenommen (Huppert et al., 2006). Die
Standardabweichung der HRF beider Chromophoren betrug 2,5 Sekunden. Eine
Delta-Funktion (Stick-Funktion) stellte den Beginn jedes Trials (Anfang der

Buchstaben) dar und wurde im Anschluss mit der HRF gefaltet.

Fur die Stoppsignal-Aufgabe konnten fiinf Pradiktoren aufgenommen werden: kurze
und lange Go-Trials, erfolgreiche und erfolglose Stopp-Trials sowie Fehler wahrend
der Go- und Stopp-Trials. Um die gemessenen Rohdaten mit dem Modell zu
vergleichen, wurden nach dem Verfahren der Kleinsten Quadrate Beta-Gewichte fur
jeden Kanal geschatzt, um den Zusammenhang zwischen Modell und Daten
anzugeben. Die Beta-Gewichte dienten somit als Mal3 fur die Gehirnaktivitat und als
Basis fur die anschlieenden statistischen Analysen auf Gruppenebene. Fir die
Auswertung auf Gruppenebene wurden nur die Beta-Gewichte der Préadiktoren fir
lange Go-Trials und erfolgreiche Stopp-Trials verwendet.

Die Definiton der Regions of Interest (ROIs) beziglich der Zuordnung von
Messkanédlen zu Hirnarealen der beiden Hemispharen wurde basierend auf
bisherigen fNIRS- und fMRT-Studien gewahlt (Baddeley, 2003; Courtney et al., 1996;
Haxby et al., 2000; Schecklmann et al., 2010; Suda et al., 2009; Ventre-Dominey et
al., 2005). Hierbei konnten wahrend Aufgaben zum Arbeitsgedachtnis in bestimmten
fNIRS-Kanalen signifikante Veranderungen der Hirnoxygenierung festgestellt und
repliziert werden. Dadurch war eine Zuordnung der Messkanale zu den
korrespondierenden Hirnarealen des Arbeitsgedachtnisses moglich. Uber die
Zuordnung der Messkandle zu den relevanten Hirnregionen gibt Abbildung 9 einen
Uberblick.
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Abbildung 8: Zuordnung fNIRS-Kanéale zu ROIs

2.4.2 Stoppsignal-Aufgabe

In die Auswertung der Stoppsignal-Aufgabe gingen die langen Go- und die
erfolgreichen Stopp-Trials ein. Die kurzen Go-Trials wurden verwendet, um den
Anteil der Go-Signale auf 75% zu setzen und wurden nicht weiter ausgewertet. Die
mittlere Reaktionszeit fir die richtigen Antworten wahrend der langen Go-Trials
sowie der SSRZ stellten die abhéangigen Variablen auf Verhaltensebene dar.
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Die SSRZ berechnete sich aus der Differenz von mittlerer Reaktionszeit fur die
langen Go-Trials und der mittleren SOA. Da es Ziel der Aufgabe war, eine anndhernd
50-prozentige Wahrscheinlichkeit flr die Antwort- und Inhibitionsrate zu erreichen
und damit die individuelle Reaktionszeit einer jeden Versuchsperson zu ermitteln,
wurde ein Schwellenalgorithmus dann als akzeptabel und verwertbar bewertet, wenn
der Anteil der erfolgreichen Stopp-Trials an allen Stopp-Trials zwischen 40% und
60% betrug (Schecklmann et al.,, 2011, in press). Im Vergleich der beiden
resultierenden Stichproben zeigte sich kein signifikanter Unterschied fir die SOA
(Patienten: 224.83 £ 71.34; Kontrollen: 208.53 + 70.10; t(123) = 1.275, p = .205) bzw.
den Anteil der erfolgreichen Stopp-Trials (Patienten: 51.61 + 4.9%; Kontrollen:
51.14 + 3.9%; t(123) = 0.671, p = .503). Somit waren die beiden Stichproben

bezuglich des Schwellenalgorithmus miteinander vergleichbar.
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3 Ergebnisse

3.1 Verhaltensdaten

In der Stoppsignal-Aufgabe zur Erfassung der Antworthemmung zeigte der Vergleich
der Go-RZ zwischen der Patientengruppe mit ADHS und den gesunden
Kontrollpersonen einen signifikanten Unterschied (t(123) =2.671, p =.009). Im
Vergleich der SSRZ zwischen den beiden Stichproben konnte ebenfalls ein
signifikanter Unterschied festgestellt werden (t(123) = 2.513, p =.013).

Patienten mit ADHS wiesen somit im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe sowohl

fur die Go-RZ als auch fir die SSRZ signifikant hohere Werte in der Stoppsignal-
Aufgabe auf (vgl. Abbildung 9; deskriptive Daten, siehe Anhang).
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Go-RzZ SSRZ

H Patienten Kontrollen

Abbildung 9: Vergleich der Verhaltensdaten zwischen den Stichproben
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3.2 Funktionelle Daten

Die Analyse der verwendeten ROIs (siehe 2.6.2) fur die Oxygenierungs- (O,Hb) und
Deoxygenierungswerte (HHb) wahrend der langen Go-Trials zeigte keinen
signifikanten Unterschied zwischen der Gruppe der Patienten mit ADHS und den

gesunden Kontrollen.

Im Gegensatz dazu wiesen Patienten mit ADHS im Vergleich zu den Kontrollen
wahrend erfolgreicher Stopp-Trials eine signifikant niedrigere Oxygenierung im IFC
auf. Dabei zeigte die Patientengruppe sowohl am rechten (t(123) = -2.280, p = .024)
als auch am linken IFC (t(123) =-2.723, p =.007) signifikant niedrigere Werte.
Zudem konnte bei den Patienten mit ADHS wahrend erfolgreicher Stopp-Trials im
Bereich des rechten (t(123) = -1.700, p = .092) sowie linken DLPFC (t(123) =-1.831,
p =.070) eine tendenziell niedrigere Oxygenierung festgestellt werden. Die
Untersuchung der Deoxygenierungswerte wahrend erfolgreicher Stopp-Trials ergab
keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.

Um mogliche Unterschiede zwischen der Aufgabe (Stopp-Trials) und der
Kontrollaufgabe (lange Go-Trials) und somit das Maf3 an Inhibition zu erfassen,
wurden fur die beiden Stichproben Kontraste der Oxygenierung (O2HD stopperfolg -
OHb o) und Deoxygenierung (HHD sopperfolg - HHD o) untersucht. Dabei konnten fiir
die Oxygenierungskontraste ebenfalls Unterschiede in denselben Hirnarealen
festgestellt werden. Im linken IFC (t(123) =-3.000, p =.003) sowie rechten DLPFC
(t(123) = -2.025, p = .045) und linken DLPFC (t(123) = -2.048, p = .043) zeigten sich
signifikant niedrigere Werte der Patientengruppe. Im rechten IFC (t(123) =-1.971,
p =.051) ergab sich ein tendenzieller Unterschied. In der Untersuchung der
Deoxygenierungskontraste wiesen die Patienten mit ADHS im Vergleich zur
Kontrollgruppe zudem tendenziell niedrigere Werte in denselben Hirnregionen auf
(IFC rechts: 1(123) = 1.686, p =.094, IFC jiks: 1(123) = 1.769, p =.079, DLPFC (echts:
t(123) = 1.698, p = .092, DLPFC jinks: t(123) = 1.827, p = .070).

Patienten mit ADHS zeigten somit im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe
wéahrend erfolgreicher Stopp-Trials in den Hirnregionen des rechten und linken IFC

eine signifikant niedrigere, im Bereich des rechten und linken DLPFC eine tendenziell
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niedrigere Oxygenierung. Zudem wies die Patientengruppe signifikant niedrigere
Oxygenierungskontraste im linken IFC sowie im rechten und linken DLPFC auf. Uber
die einzelnen Untersuchungen gibt Abbildung 11 eine Ubersicht (deskriptive Daten,

siehe Anhang).

3.3 Zusammenhang zwischen Verhaltensdaten und funktionellen

Daten
In der vorliegenden Studie wurden zur Untersuchung des Zusammenhangs zwischen
Verhaltensdaten und funktionellen fNIRS-Daten in einer Stoppsignal-Aufgabe die
Veranderungen des Aktivierungsmusters wahrend der langen Go-Trials bzw. der

Stopp-Trials mit der Go-RZ bzw. der SSRZ analysiert.

Fur die Gruppe der Patienten ergab sich dabei ein tendenzieller Zusammenhang
zwischen der Go-RZ und der Deoxygenierung des linken DLPFC (r(71) =.233,
p =.050). Zudem konnte fur Patienten mit ADHS ein signifikant negativer
Zusammenhang der SSRZ mit der Oxygenierung des rechten IFC wéahrend der
Stopp-Trials festgestellt werden (r(71) = -.282, p = .017).

Fur die Gruppe der gesunden Kontrollpersonen zeigte sich ein signifikanter
Zusammenhang zwischen der Go-RZ und der Deoxygenierung des rechten DLPFC
(r(54) = .311, p =.022) sowie des rechten IFC (r(54) = .342, p =.011) und des linken
IFC (r(54) =.371, p=.006). Der linke DLPFC wies zudem einen tendenziellen
Zusammenhang mit der Go-RZ auf (r(54) =.255, p =.063). Ein Zusammenhang
zwischen der SSRZ und den funktionellen Daten wahrend der Stopp-Trials konnte fur

die Kontrollgruppe nicht nachgewiesen werden.

Ein Vergleich von Korrelationen aus unabhangigen Stichproben ergab einen
signifikanten Unterschied der Korrelationen Go-RZ und Deoxygenierung des rechten
IFC zwischen der Patientengruppe und den gesunden Kontrollen sowie einen
tendenziellen Unterschied der Korrelationen SSRZ und Deoxygenierung des linken
DLPFC. Alle anderen Korrelationen unterschieden sich nicht signifikant zwischen den
beiden Stichproben (p > .103).
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Abbildung 10: Vergleich der funktionellen Daten zwischen Patienten (dunkel) und Kontrollen
(hell): Die Gehirnbilder zeigen die Differenz der Kontraste Patienten minus Kontrollen.

43



Somit zeigten Patienten mit ADHS in der vorliegenden Studie einen signifikant
negativen Zusammenhang der SSRZ mit der Oxygenierung des rechten IFC. Fur
gesunde Kontrollpersonen konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Go-
RZ und der Deoxygenierung des rechten und linken IFC gefunden werden. Ein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Stichproben wurde fur die Korrelation
Go-RZ und Deoxygenierung des rechten IFC festgestellt. Uber die Korrelationen
beziglich der Verhaltensdaten und funktionellen Daten wéhrend der Stoppsignal-
Aufgabe innerhalb und zwischen den beiden Stichproben gibt Tabelle 3 eine
Ubersicht.

Tabelle 3: Zusammenhang zwischen Verhaltensdaten und funktionellen Daten innerhalb und
zwischen den Stichproben

Go-RzZ SSRz
Patienten  Kontrollen Gruppen- Patienten  Kontrollen Gruppen-
(n=71) (n=54) Vergleich (n=71) (n=54) Vergleich
r=-121, r=-146, z=.14, r=-282, r=-143, z=-79,
IFCre OHb  _ 314 p=201 p=.889 p=.017* p=.303 p=.430
HHb r=-.031, r=.342, z=-2.09, r=.010, r=.125, Z=-.62,
p =.800 p=.011* p=.037* p=.936 p =.368 p =.535
. r=-.150, r=-.126, z=-13, r=-.094, r=-.157, z=.35,
IFC OMHb - 511" p=356 p=.897 p=.438 p=.256 p=.726
HHb r=.087, r=.371, z=-1.63, r=.107, r=.065, z=.23,
p=.471 p=.006* p=.103 p=.373 p=.642 p =.818
r=-.139, r=-.149, z = .06, r=-.128, r=-.111, z =-.09,
DLPFCre  O:Hb p=.249 p=.282 p =.952 p =.287 p=.424 p =.928
HHb  '- .058, r=.311, z=-142, r =.002, r=-.093, z=.51,
p =.628 p=.022* p=.156 p =.986 p =.505 p=.610
. r=-227, r=-051, z=-.97, r=-186, r=-124, z=-34,
DLPFC i OzHb p =.227 p=.741 p=.332 p=.121 p=.373 p=.734
HHb o .233, r =.255, z=-.13, r=.170, r=-170, z=1.85,
p=.050" p=.063" p=.897 p=.157 p=.218 p=.064"
Anmerkung: Die in der Tabelle grau unterlegten Werte kennzeichnen signifikante (* p <.05) bzw.
tendenzielle (fp<.1) Werte. Die Gruppenunterschiede wurden dabei mittels

http://faculty.vassar.edu/lowry/rdiff.html berechnet.
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3.4 I7-Fragebogen

Im Fragebogenmal} 17 nach Eysenck zur Erfassung der Impulsivitat zeigte der
Vergleich der Impulsivitatswerte zwischen Patienten mit ADHS und gesunden
Kontrollpersonen erwartungsgemal einen signifikanten Unterschied
(t(121.3) = 7.662, p < .001).

Zudem zeigten Patienten mit ADHS bezlglich der Empathie signifikant h6here Werte
als die gesunden Kontrollen (t(123) = 2.409, p = .017). Der Vergleich der 17-Subskala
Waghalsigkeit zwischen den beiden Stichproben ergab keinen signifikanten
Unterschied (t(123) = -.520, p = .604).

Patienten mit ADHS wiesen somit beziglich des I7-Fragebogens im Vergleich zu
gesunden Kontrollpersonen sowohl fur Impulsivitat als auch fir Empathie signifikant

hdéhere Werte auf.
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Abbildung 11: Vergleich der 17-Werte zwischen den Stichproben
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3.5 Zusammenhang zwischen Stoppsignal-Aufgabe und 17

In der Untersuchung der Zusammenhange zwischen der experimentellen
Stoppsignal-Aufgabe und dem Fragebogenmald 17 zeigte sich in der Gruppe der
Patienten mit ADHS eine tendenziell negative Korrelation zwischen Go-RZ und 17-
Impulsivitdtswerten (r(71) =-.212, p =.076). Hohere Impulsivitatswerte gingen
demnach mit einer tendenziell geringeren Go-RZ einher.

Bezlglich des Zusammenhangs zwischen SSRZ und I7-Impulsivitatswert ergab sich
fur die Patientengruppe zudem eine signifikant negative Korrelation (r(71) =-.272,
p =.022).

In der Gruppe der gesunden Vergleichspersonen konnte weder fir die SSRZ
(r(54) = .110, p = .429) noch fir die Go-RZ (r(54) = -.091, p = .513) eine Korrelation

mit der Impulsivitatsskala des 17 gefunden werden.

Ein Vergleich von Korrelationen aus unabhéngigen Stichproben ergab einen
signifikanten Unterschied der Korrelationen SSRZ und 17 zwischen der
Patientengruppe und den gesunden Kontrollen. Die Korrelationen zwischen Go-RZ
und |7 der beiden Stichproben unterschieden sich nicht signifikant voneinander
(Go-RZ: p =.503; SSRZ: p =.036).

Somit ging bei Patienten mit ADHS ein hoher werdender Impulsivitatswert im 17 mit
einer geringer werdenden SSRZ bzw. einer tendenziell geringer werdenden Go-RZ in
der Antworthemmungsaufgabe einher (siehe Abbildung 13). Im Gegensatz dazu
konnte fir die gesunden Kontrollen keine signifikante Korrelation zwischen
experimentellem Mal3 und I7-Impulsivitatsskala gefunden werden. Ein signifikanter
Unterschied zwischen den Stichproben zeigte sich fir die Korrelation SSRZ und 17.
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Abbildung 12: Zusammenhang zwischen Go-RZ (links) bzw. SSRZ (rechts) und I7-Impulsivitat
bei Patienten mit ADHS

Die Untersuchung des Zusammenhangs zwischen funktionellen fNIRS-Daten
wahrend der Stoppsignal-Aufgabe und I7-Impulsivitatsskala zeigte fir die Gruppe der
Patienten mit ADHS eine tendenzielle Korrelation der 17-Impulsivitdt mit der
Oxygenierung im rechten IFC (r(71)=.208, p=.082) sowie im linken IFC
(r(71) = .201, p = .093) wahrend der langen Go-Trials. Fur die Gruppe der gesunden
Kontrollpersonen konnte zudem eine signifikante Korrelation der 17-Impulsivitat mit
der Deoxygenierung im rechten IFC wahrend der langen Go-Trials festgestellt
werden (r(54) =-.309, p =.023). Ein Vergleich von Korrelationen aus unabhangigen
Stichproben ergab keinen signifikanten Unterschied der Korrelationen zwischen den
beiden Stichproben (p > .110).
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Uber die Korrelationen beziiglich der I7-Impulsivitatswerte und den funktionellen
Daten wahrend der Stoppsignal-Aufgabe sowie die Gruppenvergleiche zwischen den

Stichproben gibt Tabelle 4 eine Ubersicht.

Tabelle 4: Zusammenhang zwischen I7-Impulsivitat und funktionellen Daten
innerhalb und zwischen den Stichproben

17-
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Anmerkung: Die in der Tabelle grau unterlegten Werte kennzeichnen signifikante
(* p < .05) bzw. tendenzielle (" p < .1) Werte. Die Gruppenunterschiede wurden dabei
mittels http://faculty.vassar.edu/lowry/rdiff.html| berechnet.
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3.6 Einfluss des Val**®*Met-COMT-Polymorphismus

3.6.1 Verhaltensdaten
In der Untersuchung des Einflusses des Val'**Met-COMT-Polymorphismus auf die
Verhaltensdaten der beiden Stichproben wahrend der Stoppsignal-Aufgabe zeigten

sich insgesamt keine konsistenten Ergebnisse.

Wahrend die in 3.1 berichteten Gruppeneffekte auf die SSRZ und Go-RZ erneut
ausgewiesen werden konnten (Go-RZ: F(1,119)=5.542, p=.020; SSRZ:
F(1,119) = 4.407, p = .038), ergaben sich beziglich des Haupteffekts Genotyp
(Go-RZ: F(2,119) =.253, p=.777; SSRZ: F(2,119)=1.167, p=.315) und des
Interaktionseffekts Gruppe x Genotyp (Go-RZ: F(2,119)=0.231, p=.794;
SSRZ: F(2,119) = 1.242, p = .293) keine signifikanten Ergebnisse.

Der Gruppeneffekt basierte dabei vor allem auf signifikanten Unterschieden in der

Go-RZ (t(56) = 2.053, p = .045) bzw. SSRZ (t(56) = 2.355, p =.022) bei den Val/Met-
Tragern. Bei den Val/Val- (Go-RZ: t(33) =1.028, p =.311; SSRZ: t(33) =1.637,
p =.111) bzw. Met/Met-Trager (Go-RZ: t(30) = 1.331, p =.193; SSRZ: 1(30) = -.086,
p =.932) konnten keine signifikant unterschiedlichen Werte der Go-RZ oder SSRZ
zwischen den beiden Stichproben gefunden werden. Da die Interaktionseffekte aber

nicht signifikant waren, sind diese Ergebnisse als explorativ zu betrachten.

Aufgrund der formulierten Hypothesen 5a und 5b wurden die beiden Extremgruppen
Val/Val und Met/Met innerhalb der Stichproben beziiglich der Verhaltensdaten
miteinander verglichen. Weder in der Gruppe der Patienten (Go-RZ: t(36) = 0.318,
p =.752; SSRZ: 1(36) = 1.404, p = .169) noch in der Gruppe der gesunden Kontrollen
(Go-RZ: t(27) =0.432, p =.669; SSRZ: t(27) =-0.329, p =.745) konnten dabei
signifikant unterschiedliche Werte fir Go-RZ oder SSRZ festgestellt werden.

Somit konnte in der vorliegenden Studie weder fir die Go-RZ noch fur die SSRZ ein

signifikanter Unterschied zwischen Val/Val-Tragern und Met/Met-Tragern beider

Stichproben festgestellt werden.
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Abbildung 13: Vergleich der Verhaltensdaten Go-RZ (links) und SSRZ (rechts) zwischen den
COMT-Genotypen. Die Fehlerbalken geben den Standardfehler des Mittelwerts an.

3.6.2 I7-Impulsivitatsskala

In der 3 x 2 ANOVA beziiglich des Zusammenhangs zwischen dem Val***Met-
COMT-Polymorphismus und der I7-Impulsivitdtsskala konnte der bereits aus 3.3
bekannte Gruppenunterschied zwischen den beiden Stichproben erneut
ausgewiesen werden (F(1,119) =53.223, p <.001). Ein signifikanter Haupteffekt
Genotyp (F(2,119) =.211, p =.810) oder Interaktionseffekt Gruppe x Genotyp
(F(2,119) = .144, p = .866) zeigte sich hierbei nicht (deskriptive Daten, siehe
Anhang).

Bezlglich des Gruppeneffekts konnte fir alle Genotypen ein signifikanter
Unterschied zwischen Patienten und gesunden Kontrollpersonen gefunden werden
(val/val: t(33) = 3.679, p =.001; Val/Met: t(56) = 4.906, p <.001;
Met/Met: t(30) = 4.233, p <.001).
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Aufgrund der Hypothese 5c wurden t-Tests fir beide Stichproben zum Vergleich der
I7-Impulsivitatsskalen der beiden Extremgruppen Val/Val und Met/Met gerechnet.
Dabei konnte weder in der Gruppe der Patienten (t(36) =-0.664, p =.511) noch in
der der Kontrollpersonen (t(27) =-0.236, p = .815) ein signifikanter Unterschied der

I7-Impulsivitat zwischen den Extremgruppen festgestellt werden.

Somit ergab sich in der vorliegenden Studie weder bei Patienten mit ADHS noch bei
gesunden Kontrollpersonen ein signifikanter Unterschied der I7-Impulsivitat zwischen
Val/Val- und Met/Met-Tragern.

12 -

10 -

Punkte

Val/Val Val/Met Met/Met

H Patienten Kontrollen

Abbildung 14: Vergleich der I7-Impulsivitadtswerte zwischen den COMT-Genotypen

3.6.3 Funktionelle Daten
Die Untersuchung des Einflusses des Val***Met-COMT-Polymorphismus auf die
funktionellen Daten der beiden Stichproben wahrend der Stoppsignal-Aufgabe

erbrachte ebenfalls keine konsistenten Ergebnisse.
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Wahrend der langen Go-Trials zeigte sich ein signifikanter bzw. tendenzieller
Interaktionseffekt Gruppe x Genotyp auf die Deoxygenierung im rechten DLPFC
(F(2,119) = 4.474, p = .013) sowie linken IFC (F(2,119) = 2.394, p = .096). Der rechte
DLPFC wies zudem einen signifikanten Haupteffekt Genotyp auf (F(2,119) = 3.444,
p =.035). Ansonsten konnte kein Haupteffekt Gruppe (F(1,119) <1.524, p > .219),
Haupteffekt Genotyp (F(1,119)<.702, p>.497) oder Interaktionseffekte
Gruppe x Genotyp (F(2,119) <1.052, p >.353) beziglich der funktionellen Daten

wahrend der langen Go-Trials festgestellt werden.

Wahrend der erfolgreichen Stopp-Trials zeigten sich aufer den aus 3.2 bekannten
signifikanten bzw. tendenziellen Gruppeneffekten auf die Oxygenierung im rechten
IFC (F(1,119) = 4.568, p = .035) und linken IFC (F(1,119) = 7.265, p = .008) sowie im
linken DLPFC (F(1,119)=3.156, p=.078) keine signifikanten Genotyp-
(F(2,119) < 2.612, alle p > .109) oder Interaktionseffekte (F(2,119) < .846, p > .432).

In der Untersuchung des Zusammenhangs zwischen den COMT-Genotypen und den
Kontrasten fur die Oyxgenierung und Deoxygenierung konnten die aus 3.2
bekannten signifikanten bzw. tendenziellen Gruppenunterschiede in den
Hirnbereichen des rechten und linken IFC sowie rechten und linken DLPFC erneut
ausgewiesen werden (F(1,119)>3.190, p<.077). Zudem ergab sich ein
tendenzieller Interaktionseffekt Gruppe x Genotyp fur den Deoxygenierungskontrast
im rechten DLPFC (F(2,119) = 2.695, p =.072). Die ubrigen Werte bezuglich des
Haupteffekts Genotyp (F(2,119) <1.177, p>.312) oder Interaktionseffekts
Gruppe x Genotyp (F(2,119) < 1.642, p > .198) waren nicht signifikant.

Somit zeigte die Untersuchung des moglichen Zusammenhangs zwischen dem
Val**®Met-COMT-Polymorphismus und der fNIRS-Daten ein sehr heterogenes Bild.
Wahrend sich die aus den 3.1 und 3.2 bekannten Gruppeneffekte bestatigten,
konnten keine systematischen Genotyp- oder Interaktionseffekte beziglich der
fNIRS-Daten nachgewiesen werden. Val/Val-Trager wiesen im Vergleich zu Met/Met-

Tréagern keine signifikant niedrigere Oxygenierung des IFC auf.
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4 Diskussion

Zunachst werden im folgenden Abschnitt die beobachteten Ergebnisse der
Verhaltensdaten und funktionellen Daten wahrend der Stoppsignal-Aufgabe
diskutiert, mit vorausgehenden Studien verglichen und kritisch beurteilt.
AnschlieBend wird naher auf die Ergebnisse bezuglich des 17-
Impulsivitatsfragebogens eingegangen. Nach Diskussion des Zusammenhangs
zwischen den durchgefuhrten Impulsivitaitsmessungen untereinander und des
moglichen  Einflusses durch den Val**®Met-COMT-Polymorphismus folgen
abschlielend Schlussfolgerungen sowie ein Ausblick fur folgende Studien zum
Thema dieser Arbeit.

ADHS st die haufigste diagnostizierte psychische Erkrankung im Kindes- und
Jugendalter (siehe Einleitung), weswegen die Mehrzahl der vorausgehenden Studien
zu Antworthemmung und ADHS Patienten im Kindes- und Jugendalter untersuchte.
Nur wenige Studien befassten sich bislang bezlglich ADHS und Antworthemmung
mit adulten Patienten (z.B. Epstein et al., 2007; Ehlis et al., 2008; Schecklmann et al.
2008; Schecklmann et al., 2011, in press). Zur Erfassung der hirnphysiologischen
Veranderungen wahrend Aufgaben zu Antworthemmung wurde meist die fMRT
verwendet (z.B. Booth et al., 2005; Durston et al., 2006; Pliszek et al., 2006; Rubia et
al., 2010; Schulz et al., 2004; Smith et al., 2006; Suskauer et al., 2008; Tamm et al.,
2004; Vaidya et al., 2005). Wie in 1.6 erlautert, ist die fNIRS eine valide und gut
reproduzierbare Moéglichkeit, um neuronale Prozesse von exekutiven Funktionen wie
Antworthemmung zu erfassen und hat im Gegensatz zur fMRT eine relativ hohere
zeitliche Aufzeichnungsrate. Da die fNIRS nahezu geréduschfrei und ohne groRRe
Anfalligkeit fur Bewegungsartefakte durchgefihrt werden kann, eignete sie sich
insbesondere fur die vorliegende Studie zu ADHS und Impulsivitat. Mit 71 Patienten
und 54 Kontrollen beinhaltet die vorliegende Studie eine der aktuell groften
Stichproben an adulten Patienten mit ADHS, die anhand der Methode der fNIRS

untersucht wurde.
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4.1 Verhaltensdaten

In der vorliegenden Arbeit zeigten Patienten mit ADHS im Vergleich zur
Kontrollgruppe auf der Verhaltensebene sowonhl fur die Go-RZ als auch fir die SSRZ
eine signifikant schlechtere Leistung, die sich in erhdhten Reaktionszeiten aul3erte.
In der Literatur finden sich bei Patienten mit ADHS bezilglich Go-RZ und SSRZ
wahrend Aufgaben zu Antworthemmung unterschiedliche Befunde. Wahrend Lijffit et
al. (2005) lediglich eine signifikant langere SSRZ als Korrelat eines spezifischen
Antworthemmungsdefizits bei adulten Patienten mit ADHS beschrieben, zeigten sich
bei Schecklmann et al. (2011, in press), ebenso wie in dieser Studie, signifikante
Gruppenunterschiede fir die Go-RZ und die SSRZ. Diese waren nicht ganz
unerwartet, da die vorliegende Arbeit eine Erweiterung der Stichprobe von

Schecklmann et al. (2011, in press) darstellte.

Durch die erneute Prifung und Erweiterung der Ausschlusskriterien erfolgte die
Auswahl der geeigneten Versuchspersonen fur die vorliegende Arbeit differenzierter
als bei Schecklmann et al. (2011, in press). Von 45 Patienten mit ADHS und 41
Kontrollpersonen, die Schecklmann et al. (2011, in press) in seiner Studie
untersuchten, wurden 14 Patienten und 5 Kontrollen aufgrund der in 2.1 erlauterten
Kriterien nicht in die Stichproben dieser Arbeit aufgenommen. Dadurch waren
lediglich 31 Patienten mit ADHS und 36 vergleichbare Kontrollpersonen der beiden
Stichproben identisch. Insgesamt wurden fir diese Arbeit 159 Patienten mit ADHS
und 87 vergleichbare Kontrollpersonen gemessen, von denen sich 71 Patienten und
54 Kontrollen nach Prifung der Auschlusskriterien als geeignete Versuchspersonen
darstellten. Damit umfasst die vorliegende Arbeit eine der aktuell gréRten
Stichproben an adulten Patienten mit ADHS, die anhand der fNIRS-Methode

untersucht wurden.

Patienten mit ADHS zeigten in der vorliegenden Arbeit langere Reaktionszeiten in
Go0-RZ und SSRZ. Verschiedene Ansatze konnten die beobachteten Ergebnisse auf
der Verhaltensebene erklaren: z.B. die erhohte Impulsivitat, das
Aufmerksamkeitsdefizit, ein motorisches Defizit, Stichprobeneffekte, die gewahlten
Ausschlusskriterien, etc. Im Folgenden sollen diese moglichen Erklarungsansétze

naher diskutiert werden.
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Sowohl im Stopp-Trial als auch im Go-Trial wiesen Patienten mit ADHS langsamere
Reaktionszeiten auf. Ein solches Muster konnte als ein mogliches Zeichen erhdhter
Impulsivitat bei ADHS interpretiert werden (Barkley, 1997; Lijffijt et al., 2004;
Schecklmann et al., 2011, in press). Wahrend Schecklmann (2011, in press) dabei
eher von einem generellen Reaktionsdefizit bei Patienten mit ADHS ausgehen und
die Beobachtungen als einen moglichen Unterschied in bereits basalen Funktionen
beschreiben, liegt nach Barkley (1997) bei Patienten mit ADHS ein mdogliches
zentrales Inhibitionsdefizit vor. Dieses &ufRert sich in verbaler und motorischer
Ungeduld und fuhrt dazu, dass Patienten mit ADHS nicht den geeigneten Moment fir
ihre Reaktion abwarten kbénnen. Dadurch fallen sie ihren Mitmenschen friihzeitig ins
Wort oder dréngeln sich unangemessen vor. Bereits eingeleitete Impulse sind nicht
mehr abzubrechen und dominieren so das weitere Vorgehen. Diese Impulse sind
zwar auch bei Gesunden vorhanden, kénnen allerdings von diesen leichter gehemmt
werden. Auch in der Stoppsignal-Aufgabe konnte es sich beim beobachteten
Verhalten um eine derartig UberschieRende und unkontrollierte Reaktion bei
Patienten mit ADHS handeln. So kdnnte der intiale Impuls, die Taste zu driicken, von
Patienten mit ADHS mdglicherweise nur sehr viel schwerer unterdriickt werden.
Auch wenn die Patienten mit ADHS instruiert wurden, wahrend der Stopp-Trials ihre
Reaktion auf die Rétfarbung zu unterdriicken, konnten sie diesen Inhibitionsprozess

maoglicherweise nicht kontrollieren, was schlie3lich zum Druck der Taste fuhrte.

Patienten mit ADHS zeigten in der vorliegenden Studie im Vergleich zur gesunden
Kontrollgruppe schlechtere Leistungen in beiden Bedingungen. Zu beachten ist
dabei, dass die Go-RZ auch in die Berechnung der SSRZ eingeht (SSRZ = Differenz
aus mittlerer Go-RZ und SOA, siehe 1.4). Da sich die SOA beider Stichproben nicht
signifikant voneinander unterschied (siehe 2.4), beruhte demnach die Erhdhung der
SSRZ bei Patienten mit ADHS auf der Erh6hung der mittleren Go-RZ. Die erhdhte
Go-RZ der Patienten mit ADHS beschreibt dabei eine verlangerte Reaktion auf
einfache Reize. Die Befunde der vorliegenden Arbeit auf Verhaltensebene deuten

somit eher auf eine generelle Verlangsamung der adulten Patienten mit ADHS hin.

Einen weiteren Erklarungsansatz fur die verlangsamten Reaktionszeiten stellt die
Konzentrations- und Aufmerksamkeitsproblematik der Patienten mit ADHS dar (siehe

Diagnosekriterien der ADHS). Patienten mit ADHS weisen im Vergleich zu
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Kontrollpersonen eine defizitdre Konzentrationsfahigkeit auf, kbnnen sich schlechter
auf eine Aufgabe fokussieren und lassen sich leichter von Umweltfaktoren ablenken.
Auch wenn in der vorliegenden Arbeit wahrend der Paradigmen eine mdoglichst
reizarme Umgebung gegeben war (siehe 2.2), konnte eine vollig reizfreie
Untersuchungsdurchfiihrung kaum erreicht werden. Die Konzentrationsproblematik
der Patienten mit ADHS wurde moglicherweise wéahrend der Durchfuhrung der
Paradigmen bereits durch sehr kleine Reize verstarkt, was wiederum eine
Beeinflussung der Ergebnisse dieser Studie bedeuten wirde. Weiterhin war die
Dauer der Stoppsignal-Aufgabe mit ca. 18 Minuten sehr lang, sodass ein Defizit der
Daueraufmerksamkeit bei Patienten mit ADHS ebenfalls einen Einfluss auf die
Ergebnisse der Stoppsignal-Aufgabe gehabt haben kdnnte (Tucha et al., 2009). Die
langen Go-Trials und die Stopp-Trials dieser Arbeit wurden entsprechend ihrer
zeitlichen Reihenfolge in funf gleiche Zeitsegmente unterteilt und auf einen
moglichen Zeitdauereffekt untersucht. Patienten mit ADHS wiesen dabei die langsten
Reaktionszeiten bereits zu Beginn beider Bedingungen auf. Ein mdglicher Effekt der
Daueraufmerksamkeit auf die Reaktionsfahigkeit der Patienten zeigte sich somit

nicht.

Weiterhin konnte eine generelle kognitive Einschrankung der Patienten mit ADHS
einen Erklarungsansatz fir die beobachtenen Reaktionszeiten darstellen. In einer
Studie von Schéchlin & Engel (2005) konnten fur Patienten mit ADHS Stérungen in
hoheren kognitiven Leistungen festgestellt werden. Gegen diese Annahme spricht
jedoch, dass sich die Patienten mit ADHS und die gesunden Kontrollen nicht
signifikant im verbalen 1Q des MWT-B unterschieden (siehe 2.1). Dabei bleibt
allerdings offen, ob hierbei verbaler IQ und Handlungs-IQ gleichzusetzen sind. Vor
jeder Messung wurde zudem mit den Versuchspersonen ein Ubungsdurchgang
durchgefuhrt und kontrolliert, um das Verstandnis und die korrekte Bearbeitung der
Paradigmen sicherzustellen. Versuchspersonen mit mangelndem Verstandnis

wurden bereits in diesem Schritt ausgeschlossen.

In der Literatur wird zudem bei Patienten mit ADHS ein moégliches neuromotorisches
Defizit diskutiert. In einer sequentiellen Tapping-Aufgabe der Finger konnten Cole et
al. (2008) bei Jungen mit ADHS eine Verlangsamung feststellen. Hervey et al. (2004)

beschrieben in ihrer Studie zu einfachen motorischen Aufgaben einen
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Gruppenunterschied zwischen adulten Patienten mit ADHS und Kontrollen, der mit
zunehmender kognitiver Anforderung grof3er wurde. In einer Arbeit von Mostofsky et
al. (2006) zeigten Patienten mit ADHS ein verandertes Aktivierungsmuster wahrend
einer Finger-Daumen-Oppositionsaufgabe. Diese Befunde legen demnach eine
gewisse neuromotorische Einschrankung der Patienten mit ADHS nahe. Die beiden
Stichproben dieser Arbeit unterschieden sich zwar signifikant in Go-RZ und SSRZ,
beziglich der SOA konnte allerdings kein signifikanter Unterschied festgestellt
werden. Bei einem mdglichen neuromotorischen Defizit der Patienten mit ADHS
ware hierbei ebenfalls ein Unterschied zwischen den beiden Stichproben in der SOA
zu erwarten. Da die SSRZ aus der Differenz der mittleren Go-RZ und SOA berechnet
wird, scheint die Problematik der Patienten mit ADHS daher, wie bereits oben
beschrieben, insbesondere in der Go-RZ und damit in der Reaktion auf einfache

Reize zu liegen.

Weiterhin sollten auch Stichprobeneffekte als eine mogliche Erklarung der erfassten
Ergebnisse diskutiert werden. Die Stichprobeneffekte bezuglich der DSM-IV-Kriterien
dienten zur Diagnostik und Unterscheidung der beiden Stichproben. Diese waren zu
erwarten und sprechen eher fur eine gute Differenzierung zwischen den Patienten
mit ADHS und den gesunden Kontrollen dieser Studie. Die beiden Stichproben
wiesen zudem Unterschiede in den Bereichen Bildungsniveau und Nikotinkonsum
auf (siehe 2.1). Unter Bericksichtigung der mit ADHS assoziierten schulischen,
beruflichen und sozialen Problematik (siehe Einleitung) sowie der erhdhten
Wahrscheinlichkeit eines Nikotinabusus bei ADHS (Tercyak et al., 2002), erscheinen
diese Unterschiede mit der ADHS-Erkrankung gut vereinbar. Bisherige
epidemiologische Studien zeigten ebenfalls einen erhdhten Nikotinabusus bei ADHS
(Tamm et al., 2011). Eine mdogliche Leistungssteigerung in einer Stoppsignal-
Aufgabe durch Nikotin konnte bislang keine Studie feststellen. Das Bildungsniveau
der Patienten mit ADHS war zwar im Gegensatz zur Kontrollgruppe signifikant
schlechter, im verbalen IQ des MWT-B unterschieden sich die beiden Stichproben
jedoch nicht voneinander. Daher kann man davon ausgehen, dass sich in der
vorliegenden Studie die beiden Gruppen in Kognition oder Verstandnis der Aufgaben
nicht unterschieden. Beziglich der weiteren demografischen Daten wie Alter,

Geschlecht, Kopfumfang und Handigkeit waren die beiden Gruppen vergleichbar
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(siehe 2.1), sodass diese Variablen demnach keinen Einfluss auf die beobachteten
Ergebnisse hatten.

Ziel der Stoppsignal-Aufgabe war es, wahrend der Stopp-Trials die Antworthemmung
bzw. Inhibitionsfahigkeit der Impulsivitat einer Versuchsperson zu untersuchen. Die
Go-Trials stellten dabei die Kontrollaufgabe dar. Kritisch anzumerken ist dabei, dass
auch die Kontrollaufgabe in Form der Go-Trials eine gewisse inhibitorische
Komponente beinhaltete. Auch wenn die Versuchspersonen instruiert wurden,
maoglichst schnell auf die einzelnen Reize zu reagieren, waren sie dennoch darauf
vorbereitet, dass jederzeit eine pl6tzliche Rotfarbung auftreten konnte. Erst durch die
Rotfarbung wussten die Versuchspersonen, ob es sich um einen Go-Trial oder einen
Stopp-Trial handelte. Aul3erdem erfordert der Druck der einen Taste wéahrend der
Go-Trials gleichzeitig auch die Inhibition des Drucks der anderen Taste. Diese
Uberlegungen konnten zusammen mit den beobachteten Verhaltensdaten die
Annahme eines mdglichen Inhibitionsdefizits bei Patienten mit ADHS bestatigen
(Barkley, 1997) und damit ebenfalls die langeren Reaktionszeiten der Patienten mit

ADHS in beiden Bedingungen erklaren.

Des Weiteren bleibt der Ausschluss bestimmter Versuchspersonen aus der Studie zu
berticksichtigen. Versuchspersonen wurden auch dann ausgeschlossen, wenn der
Schwellenalgorithmus nicht griff. Ziel der Stoppsignal-Aufgabe war es, eine
annahernd 50-prozentige Wahrscheinlichkeit fir die Antwort- bzw. Inhibitionsrate zu
erzielen (siehe 2.4). Aus diesem Grund wurde ein Schwellenalgorithmus nur dann als
akzeptabel gewertet, wenn der Anteil der erfolgreichen Stopp-Trials an allen Stopp-
Trials 40% bis 60% betrug. Damit sollte das Verstandnis des Paradigmas sowie der
korrekte Prozess der Aufgabe sichergestellt werden, was eine grundlegende
Voraussetzung fur die Auswertung der erhobenen Ergebnisse darstellte. Durch
dieses Ausschlusskriterium konnten Versuchspersonen ausgeschlossen worden
sein, die eine besonders auffallige Impulsivitdt und Klinik aufwiesen. Dies wirde zu
einer gewissen Stichprobenverzerrung fuhren. Méglicherweise wurden somit im
Vergleich zu gesunden Kontrollen weniger klinisch aufféllige Patienten mit ADHS in
die Stichproben aufgenommen. In der naheren Untersuchung der durch den
Schwellenalgorithmus ausgeschlossenen Patienten mit ADHS zeigten sich hierbei

allerdings keine signifikant erhéhten Impulsivitatswerte.
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Zusammenfassend konnten bezlglich der beobachteten Verhaltensdaten die
gleichen Befunde wie bei Schecklmann et al. (2011, in press) gefunden werden. Da
Patienten mit ADHS in der vorliegenden Arbeit sowohl fir die Go-RZ als auch fir die
SSRZ verlangsamte Reaktionszeiten aufwiesen und sich die SOA der beiden
Stichproben dabei nicht signifikant unterschied, deuten diese Befunde eher auf eine

generelle Verlangsamung der adulten Patienten mit ADHS hin.

4.2 Funktionelle Daten

In der vorliegenden Arbeit zeigten sich wahrend der Stoppsignal-Aufgabe in beiden
Stichproben Anstiege von O,Hb sowie Abfélle von HHb insbesondere in zentralen
und inferioren Kanédlen (siehe 3.2). Dieses Aktivierungsmuster entsprach
Vorbefunden aus der Literatur (Aron & Poldrack, 2005; Rubia et al.,, 2010) und
konnte die Validitat der fNIRS-Methode bezlglich der Messung hamodynamischer
Veranderungen wahrend Aufgaben zur Antworthemmung bestéatigen (Boecker et al.,
2007; Herrmann et al., 2005). Bezuglich des Unterschieds der hirnphysiologischen
Daten zwischen den beiden Stichproben konnten bei Patienten mit ADHS signifikant
bzw. tendenziell niedrigere Oxygenierungen und Oxygenierungskontraste im Bereich
des IFC und DLPFC in beiden Hemispharen wahrend erfolgreicher Stopp-Trials

festgestellt werden (siehe 3.2).

In der Literatur finden sich im Bezug auf funktionelle Veranderungen wahrend
Aufgaben zur Antworthemmung bei Patienten mit ADHS unterschiedliche Befunde.
Wahrend nur wenige Studien auf hirnfunktioneller Ebene eine erhdhte Aktivierung
prafrontaler Kortex-Areale bei Patienten mit ADHS fanden (z.B. Pliszka et al., 2006;
Schulz et al., 2004), die als kompensatorische Uberaktivierung eines prafrontalen
Defizits gewertet wurden, konnte in der Mehrzahl der Studien, wie auch in dieser
Arbeit, eine verminderte Aktivierung prafrontaler Areale bei Patienten mit ADHS
gefunden werden (z.B. Booth et al., 2005; Dickstein et al., 2006; Durston et al., 2006;
Rubia et al., 2008; Smith et al., 2006; Suskauer et al., 2008; Tamm et al., 2004).
Diese Befunde sowie die der vorliegenden Studien legen einen engen

Zusammenhang zwischen ADHS und funktionellen Verénderungen im Bereich des
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prafrontalen Kortex nahe. Die verminderte Aktivitat im Bereich des IFC und DLPFC
konnte dabei das zugrundeliegende neuropsychologische Defizit darstellen, auf dem
die langsameren Reaktionszeiten wahrend der Stoppsignhal-Aufgabe bei Patienten
mit ADHS beruhen.

Auch wenn das raumliche Auflosungsvermogen der fNIRS aufgrund des Abstands
von 3 cm zwischen den Optoden begrenzt war, konnten diese Kandale unter
Bertcksichtigung der Zuordnung von EEG-Elektrodenpositionen zu Gehirnregionen
nach Okamoto et al. (2004) dem DLPFC und IFC zugeschrieben werden. Diese
Zuordnung wuirde zu Befunden vorausgehender Studien bezlglich fNIRS und
Antworthemmung passen, die insbesondere den IFC in einer zentralen Rolle im
Vorgang der Antworthemmung sahen (z.B. Aron & Poldrack, 2005; Rubia et. al.,
2003, 2010).

Dem Vorgehen bei Scheckimann et al. (2011, in press) entsprechend wurden in
dieser Studie die hamodynamischen Veranderungen wahrend der erfolgreichen
Stopp-Trials mit den Go-Trials und nicht wie in anderen Studien mit den erfolglosen
Stopp-Trials kontrastiert. In Anlehnung an das Stoppsignal-Modell nach Logan
(1994) wurde beziglich der Antworthemmung ein Wettlauf zwischen Go- und Stopp-
Prozessen angenommen (siehe 1.4). Demnach kam es zu einer Reaktion, wenn
nach Erscheinen des Stoppsignals der Go-Prozess als erstes beendet war
(erfolgloser Stopp-Trial). War im Gegensatz dazu der Stopp-Prozess als erstes
abgeschlossen, blieb die Reaktion der Versuchsperson aus (erfolgreicher Stopp-
Trial). Bei erfolglosen Stopp-Trials kommt es zu einer falschen Reaktion auf einen
Stopp-Reiz. Die dabei aufgezeichnete Gehirnaktivierung ist mit einem Fehlererleben
der Versuchsperson verbunden. Eine Kontrastierung der hamodynamischen
Veréanderungen wahrend Stopperfolgen und Stoppmisserfolgen beinhaltet demnach
maoglicherweise Aktivierungen fur Fehlerverarbeitungsprozesse (Schecklmann et al.,
2011, in press). Im Gegensatz dazu erfasst die Messung der Gehirnaktivierung
wahrend der Go-Trials die hirnphysiologischen Veranderungen bei richtiger Reaktion
auf einen Stimulus. Bei Kontrastierung aller Stopp-Trials mit den Go-Trials wirde der
resultierende Kontrast ebenfalls die zuvor erwahnten Fehlerverarbeitungsprozesse
beinhalten. Aufgrund dessen wurde flr diese Studie der Kontrast der erfolgreichen

Stopp-Trials mit den Go-Trials gewahlt. In beiden Trials reagiert die Versuchsperson

60



adaquat auf den Reiz, die dabei aufgezeichneten Aktivierungen sind nicht mit einem
Fehlererleben der Versuchsperson verbunden. Durch die Kontrastierung der
erfolgreichen Stopp-Trials mit den Go-Trials konnten somit moégliche Fehler-
verarbeitungsprozesse weitgehend ausgeschlossen werden, sodass das
Aktivierungsmuster die hirnphysiologischen Prozesse wéahrend der Antworthemmung
maoglichweise genauer abbildet. In der vorliegenden Arbeit konnte durch diese
Kontrastierung eine deutliche Aktivierung in den Kanélen des IFC und DLPFC
gefunden werden. Dies bestétigte die Annahme der entscheidenden Rolle des IFC
wahrend des Vorgangs der Antworthemmung (Aron & Poldrack, 2005; Rubia et al.,
2010; Rubia et al., 2003; Schecklmann et al., 2011, in press).

Kritisch anzumerken bleibt, dass die Verarbeitung von neuen und unerwarteten
Reizen ebenfalls dem IFC zugeschrieben wird (Friedman et al., 2009; Strobel et al.,
2008). Die beobachteten hamodynamischen Veranderungen koénnten somit
maoglicherweise nicht auf dem Vorgang der Antworthemmung, sondern auf dem der
Verarbeitung des plétzlich erschienenen Stimulus beruhen. Um diese Problematik zu
kontrollieren, konnten nachfolgende Studien eine weitere Kontrollbedingung in die
Startstopp-Aufgabe aufnehmen. Diese konnte z.B. aus einem zusatzlichen
rotgefarbten Go-Stimulus bestehen, der zuvor durch einen anderen Reiz (z.B. ein
rotgefarbtes Fadenkreuz) angekindigt wirde und auf den ebenfalls nicht reagiert
werden sollte. So kénnte man die hirnphysiologischen Veranderungen wéahrend einer
Rotfarbung bei nicht vorhandener motorischer Reaktion messen (Schecklmann et al.,
2011, in press). Der Kontrast zwischen den funktionellen Daten wahrend dieser
Stimuli und denen der erfolgreichen Stopp-Trials wirde die hirnphysiologischen
Veranderungen wahrend dem Vorgang der Antworthemmung maoglicherweise

genauer erfassen.

Zudem bleibt zu erwéhnen, dass in der vorliegenden Studie die Anzahl der langen
Go-Trials im Vergleich zur Anzahl der erfolgreichen Stopp-Trials deutlich héher war
(siehe 2.2). Auch wenn in der vorliegenden Studie eine eindeutige Aktivierung fur
den Kontrast zwischen erfolgreichen Stopp-Trials und Go-Trials festgestellt wurde,
koénnten nachfolgende Studien versuchen, die Anzahl der beiden Bedingungen

anzugleichen.
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Zusammenfassend stellte die Untersuchung des funktionellen Aktivierungsmusters
wahrend der Stoppsignal-Aufgabe eine gelungene Replikation vorausgehender
Studien zu fNIRS und Antworthemmungsaufgaben dar. Die verminderte Aktivitat in
den Bereichen des IFC und DLPFC bei Patienten mit ADHS wéahrend erfolgreicher
Stopp-Trials sowie die deutliche Aktivitat dieser Areale im Kontrast der erfolgreichen
Stopp-Trials mit den Go-Trials bestatigen die zentrale Rolle insbesondere des IFC im
Vorgang der Antworthemmung. Durch neurovaskuldre Kopplung geht die
verminderte funktionelle Aktivitdt des IFC und DLPFC mit einer Veranderung der
Dopamin-Ausschuttung einher. Insbesondere der PFC bendtigt fir Kognition sowie
fur Konzentrations- und Aufmerksamkeitsfahigkeit ein optimales Verhaltnis an
Dopamin (Nigg, 2005). Die Befunde dieser Arbeit auf funktioneller Ebene stellen
maoglicherweise das zugrundeliegende neuropsychologische Defizit dar, auf dem die

Reaktionszeitunterschiede zwischen den beiden Stichproben beruhen kdnnten.

4.3 I7-Impulsivitatswerte

Der 17-Fragebogen nach Eysenck stellt eine geeignetes Instrument zur Beurteilung
der Impulsivitat bei adulten Patienten mit ADHS dar (Gross et al., 1999). Aufgrund
dessen wurde dieser haufig zur naheren Stichprobenbeschreibung in
vorausgehenden Studien zu ADHS eingesetzt und diente zur genaueren Beurteilung
der Impulsivitdtsauspragung der Versuchspersonen. In der vorliegenden Studie
wiesen Patienten mit ADHS im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe signifikant
héhere Impulsivitatswerte im I7-Fragebogen auf (siehe 3.4). Dieser beobachtete
Unterschied war erwartungsgemal, entsprach der klinischen Beurteilung mittels der
DSM-IV-Diagnosekriterien (siehe 1.1) und bestétigte dadurch die Impulsivitat als ein

sehr wichtiges Diagnosekriterium bei ADHS.

Wie bereits in der Einleitung erlautert, auf3ert sich erhdhte Impulsivitat z.B. in
exzessivem Reden oder unangemessenen Konversationsunterbrechungen.
Insbesondere diese Symptome fuhren zu Interaktionsproblemen der Patienten mit
ADHS und ihren Mitmenschen, wodurch Probleme im sozialen Umfeld sowie

Beeintrachtigungen der schulischen oder sozialen Entwicklung entstehen kénnen

62



(Biederman, 2005; Faraone et al., 2005). Durch die resultierenden sozialen Folgen
entsteht bei Patienten mit ADHS haufig ein hoher direkter und indirekter
Leidensdruck (siehe Diagnosekriterien). Beim 17-Impulsivitatsfragebogen handelt es
sich um eine Selbsteinschatzung der eigenen Impulsivitdt. Da Patienten mit ADHS
ihre erhdhte Impulsivitat und die daraus resultierenden Folgen bewusst erleiden,
dieser Leidensdruck zudem wichtige und zentrale Funktionen ihres alltaglichen
Lebens beeinflusst (Biederman, 2005), koénnen die Betroffenen diese

Personlichkeitseigenschaft moglicherweise besonders gut reflektieren.

Weiterhin wiesen Patienten mit ADHS in der vorliegenden Studie im Vergleich zur
Kontrollgruppe signifikant hohere Empathiewerte auf. In der Literatur wurden
diesbeziiglich unterschiedliche Ergebnisse beschrieben (Braaten & Rosen, 2000;
Marton et al., 2009; Schwenck et al., 2011). Wahrend Braaten & Rosen (2000) sowie
Marton et al. (2009), wie auch die Mehrzahl der Studien in der Literatur, eine
geringere Empathieféahigkeit von Kindern mit ADHS beschrieben, konnte Schwenck
et al. (2009) keinen Unterschied zwischen Jungen mit ADHS und einer gesunden
Kontrollgruppe in einem Empathie-Fragebogen finden. Einen mdglichen
Erklarungsansatz fur die in dieser Arbeit gefundenen héheren Empathiewerte der
adulten Patienten mit ADHS konnte die soziale Problematik bei ADHS darstellen.
Aufgrund der sozialen Beeintrachtigungen im Alltag sind Patienten mit ADHS
zwangslaufig mit ihren defizitdren zwischenmenschlichen Beziehungen konfrontiert.
Der 17-Fragebogen stellt ein selbstbewertetes Fragebogenmald dar, in das auch
subjektive Empfindungen der Versuchspersonen einflieen kdénnen. Die hodheren
Empathiewerte konnten dabei mdglicherweise entgegen des alltaglichen Erlebens

der Patienten mit ADHS den Wunsch nach sozialer Integration ausdrticken.

Kritisch anzumerken bleibt, dass die Beantwortung eines Fragebogens z.B. durch
Motivation oder situative Empfindung der Versuchsperson eine gewisse subjektive
Komponente besitzt. Auch wenn in dieser Studie eine Selbsteinschatzung der
Impulsivitat bei Patienten mit ADHS erwinscht war, sollte mit Hilfe des 17-
Fragebogens die Personlichkeitseigenschaft der Impulsivitat moglichst objektiv
abgebildet werden. Durch Subjektivitat erscheint eine héhere Varianz der Ergebnisse
moglich. Im Vergleich der beobachteten Ergebnisse dieser Studie mit 17-

Impulsivitatsskalen anderer Arbeiten konnten vergleichbare Werte festgestellt
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werden (Lijffijt et al., 2004; Lijffijt et al., 2005; Schecklmann et al., 2011, in press),
wodurch die Impulsivitat durch den I7-Fragebogen valide messbar erscheint.

Zudem bleibt zu diskutieren, dass vereinzelte Patienten mit ADHS sehr niedrige 17-
Impulsivitaitswerte  bzw. gesunde Kontrollpersonen teilweise auch hohe
selbstbewertete Impulsivitat zeigten. Da diese Versuchspersonen keinerlei
Ausschlusskriterien aufwiesen, wurden diese unter Berticksichtigung einer normalen
Verteilung in die vorliegende Studie aufgenommen. Fir nachfolgende Arbeiten zu
Impulsivitdt und ADHS bleibt zu bedenken, ob fir Patienten mit ADHS beztglich des
I7-lImpulsivitatsfragebogens ein maoglicher Cut-off-Wert bestimmt werden sollte, um
nur die Versuchspersonen zu untersuchen, die ihre Impulsivitdt auch als erhodht

empfinden.

Zusammenfassend wiesen Patienten mit ADHS im Vergleich zu gesunden
Kontrollpersonen im [7-Impulsivitatsfragebogen die erwartete erhthte Impulsivitat
auf. Erhohte Impulsivitat bei ADHS scheint demnach anhand der Selbstbewertung
und Reflektion der Versuchspersonen als valide und reliabel messbar. Entgegen der
Mehrzahl der Studien zeigten Patienten mit ADHS zudem eine signifikant erh6hte
Empathie, was mdglicherweise als Ausdruck eines sozialen Integrationswunsches

bei ADHS aufgefasst werden konnte.

4.4 Korrelationen zwischen den Mal3en

Sowohl das experimentelle Paradigma in Form der Stoppsignal-Aufgabe zur
Erfassung von Antworthemmung als auch der selbstbewertete Impulsivitats-
fragebogen 17 nach Eysenck untersuchen, wenn auch auf unterschiedlicher
theoretischer Grundlage, das Personlichkeitsmerkmal der Impulsivitat. Wie in 4.1 bis
4.3 dargelegt, konnten in dieser Studie zwischen Patienten mit ADHS und gesunden
Kontrollpersonen signifikante Mittelwerts-unterschiede fur die Verhaltensdaten und
funktionellen Daten wahrend der Stoppsignal-Aufgabe sowie fur die Impulsivitats-
werte des |7-Fragebogens gefunden werden. Wenn Stoppsignal-Aufgabe und 17-

Fragebogen dieselbe Impulsivitat messen bzw. eine gemeinsame Atiopathogenese
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der erhohten Impulsivitat bei Patienten mit ADHS beider Untersuchungen
angenommen wird, erscheint ein Zusammenhang zwischen den beobachteten

Ergebnissen moglich.

Zunachst wurde ein moglicher Zusammenhang der beobachteten Verhaltensdaten
und funktionellen Daten wéahrend der Antworthemmungsaufgabe untersucht. Hierbei
konnte fur Patienten mit ADHS ein signifikant negativer Zusammenhang einer
kleinen bis mittleren Effektstarke® fir SSRZ und Oxygenierung des rechten IFC
wahrend der Stopp-Trials festgestellt werden (siehe 3.3). Eine etwas erhthte SSRZ
und damit schlechtere Leistung wahrend der Stopp-Trials ging somit bei Patienten
mit ADHS mit einer geringeren Oxygenierung des rechten IFC einher. In
vorausgehenden Studien zur Antworthemmung und ADHS erschien insbesondere
der IFC als die entscheidende Struktur wéhrend des Vorgangs der Antworthemmung
(z.B. Bocker et al., 2005; Hermann et al., 2005; Schecklmann et al., 2011, in press).
Die Mehrzahl der Studien konnte, wie auch die vorliegende Studie, eine verminderte
Gehirnaktivitat dieser Hirnregion bei Patienten mit ADHS finden (z.B. Bush et.al,
2005; Dickstein et al., 2006, Schneider et al., 2006; Paloyelis et al., 2007). Bei
Annahme eines Zusammenhangs von Gehirnaktivierung, Oxygenierungsmuster und
exekutiver Funktion kénnte die verminderte Oxygenierung des IFC maoglicherweise

ein Korrelat der schlechteren Leistung in der Antworthemmungsaufgabe darstellen.

Aufgrund der engen neuroanatomischen Verknipfung in Form der fronto-striatalen
Schleife zwischen IFC und Striatum, unterstiitzen diese Befunde auch die Annahme
eines fronto-striatalen Defizits bei ADHS (Sonuga-Barke, 2005). Das Striatum spielt
insbesondere fur die Inhibition von Bewegungsablaufen eine wichtige Rolle. Die
verminderte Oxygenierung des IFC bei Patienten mit ADHS konnte so eine
verminderte  Aktivitdt des Striatums zur Folge haben, wodurch die
Inhibitionsmechanismen von Handlungsablaufen defizitar erscheinen wirden. Dies
konnte moglicherweise die generell verlangerten Reaktionszeiten der Patienten mit
ADHS erklaren.

® kleiner Effekt: r = .1, mittlerer Effekt: r = .3, groRer Effekt: r = .5 (Bortz & Doring, 2006)
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Weiterhin wurde ein mdglicher Zusammenhang der beobachteten Ergebnisse
wahrend der Stoppsignal-Aufgabe mit den I7-Impulsivitatswerten untersucht. Es
sollte damit geprift werden, ob die selbstbewertete und damit erlebte Impulsivitat der
Patienten mit ADHS mit der experimentell gemessenen Impulsivitat Gbereinstimmte
bzw. ob in den unterschiedlichen Impulsivitatsmessungen dasselbe erfasst wurde.
Wahrend fur die Korrelation der hirnphysiologischen fNIRS-Daten mit den 17-Werten
keine konsistent eindeutigen Ergebnisse festgestellt werden konnten, zeigte sich auf
der Verhaltensebene fur die Patientengruppe ein signifikant bzw. tendenziell
negativer Zusammenhang zwischen SSRZ bzw. Go-RZ und I7-Impulsivitdt. Hoher
werdende Impulsivitatswerte gingen bei Patienten mit ADHS mit einer geringer
werdenden SSRZ bzw. Go-RZ einher. In der Literatur finden sich beziglich des
Zusammenhangs zwischen experimentellen MalRen und selbstbewerteten
FragebogenmalRen der Impulsivitat bislang nur sehr wenige Studien. Lijffijt et al.
(2004) konnte in einer Studie zu Impulsivitat und Antworthemmung bei ADHS keinen
Zusammenhang zwischen Auspragung der Impulsivitdit und Reaktionsvermdgen
wahrend einer Stoppsignal-Aufgabe finden. In einer Meta-Analyse Uber insgesamt
funf Studien fand er allerdings einen geringen Anhalt fir eine negative Korrelation
geringer Effektstarke zwischen SSRZ und [7-Impulsivitat. Im Gegensatz dazu
konnten Schecklmann et al. (2011, in press), wie auch die vorliegende Arbeit, fur
Patienten mit ADHS eine signifikant negative Assoziation zwischen I7-Impulsivitat
und SSRZ bzw. Go-RZ feststellen.

Wie bereits oben erwahnt, bleibt hierbei anzumerken, dass es sich bei den
Versuchspersonen der vorliegenden Arbeit um eine Stichprobenerweiterung der
Arbeit von Schecklmann et al. (2011, in press) handelte. Der vergleichbar
beobachteten Korrelation zwischen Verhaltensdaten und 17-Impulsivitat der beiden
Studien konnte somit moglicherweise auch die partielle Stichprobentberschneidung

zugrunde liegen.

Fir Patienten mit ADHS konnten sowohl fur die SSRZ als auch fur die Go-RZ ein
signifikant negativer Zusammenhang kleiner bis mittlerer Effektstarke gefunden
werden. Auch wenn der Effekt nicht besonders stark ausgepragt war, kénnte fir
impulsivere Patienten mit ADHS innerhalb ihrer Gruppe aufgrund dieses Effekts ein

gewisser Vorteil beziglich der Reaktionsfahigkeit angenommen werden. Demnach
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wilrden Patienten mit hoéheren Impulsivitatswerten im Vergleich zu gesunden
Kontrollpersonen zwar langsamer und defizitdr erscheinen (siehe 4.1), allerdings

gegenuber anderen Patienten mit ADHS schnellere Reaktionszeiten aufweisen.

Dieses Ergebnismuster war in dieser Form zunachst nicht unbedingt zu erwarten.
Patienten mit ADHS zeigen im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe
maoglicherweise gerade aufgrund ihrer erhdhten Impulsivitat hohere 17-
Impulsivitatswerte, langsamere Reaktionszeiten und verminderte Hirnaktivitat (siehe
3.1 bis 3.3). Ein vorsichtiger Erklarungsansatz fur die schnelleren Reaktionszeiten
impulsiver Patienten innerhalb ihrer Gruppe kdnnte sein, dass Patienten mit ADHS
durch ihre erhohte Impulsivitat in gewissem MalRe aufmerksamer sind. Erhohte
Impulsivitat aul3ert sich in motorischer und verbaler Ungeduld, sodass Patienten mit
ADHS sich z.B. in Gesprache anderer einmischen, sich vordrangeln oder frihzeitig
mit ihrer Antwort herausplatzen. Um sich einmischen bzw. vordrangeln zu kénnen
und dadurch der erhdhten Impulsivitat gerecht zu werden, bedarf es eines gewissen
Beobachtungs- bzw. Reaktionsvermégens. Eine relativ erhdhte Aufmerksamkeitslage
sowie erhdhte motorische Ungeduld impulsiver Patienten mit ADHS im Vergleich zu
weniger impulsiven Patienten konnten so moglicherweise die besseren
Reaktionszeiten erklaren. Wahrend die erhdhte Impulsivitat bei Patienten mit ADHS
im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen noch eine Einschrankung der exekutiven
Funktionen darstellte, konnte sie im Vergleich zu weniger impulsiven Patienten einen

gewissen Vorteil beziglich des Reaktionsvermdgens bedeuten.

Kritisch anzumerken bleibt, dass bei Patienten mit ADHS zur Diagnosestellung nach
den DSM-IV-Diagnosekriterien sowohl Symptome der Impulsivitat bzw. Hyperaktivitat
als auch der Unaufmerksamkeit vorliegen muissen (siehe 1.2). Demnach weisen
Patienten mit ADHS immer ein gewisses Aufmerksamkeitsdefizit auf. Inwieweit
dieses Defizit allerdings bei allen Patienten ausgepragt ist und ob eventuell
impulsivere Patienten weniger Symptome der Unaufmerksamkeit aufweisen, kdnnte
in zukinftigen Studien naher untersucht werden. Zudem bleibt zu diskutieren, dass
auch in die Untersuchung der Zusammenhange der experimentellen Ergebnisse und
der I7-Impulsivitat Patienten mit ADHS aufgenommen wurden, die zwar bezglich
der DSM-IV-Diagnosekriterien Symptome der Impulsivitdt bzw. Hyperaktivitat

zeigten, allerdings in der selbstbewerteten Impulsivitdt nur sehr geringe Werte
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aufwiesen. Da bei DSM-IV erhohte Impulsivitat und klinische Hyperaktivitat zu einem
Symptomenkomplex zusammengefasst werden, birgt dies die Gefahr, dass in dieser
Studie moglicherweise besonders hyperaktive und weniger impulsive Patienten

untersucht wurden.

Weiterhin ist ein Patient mit ADHS zu nennen, der unter Berucksichtigung der
Normalverteilung in die Stichprobe aufgenommen wurde, allerdings im 17 einen sehr
geringen Wert und im Vergleich zu den ubrigen Patienten mit ADHS eine sehr
langsame SSRZ aufzeigte. Die negative Assoziation zwischen SSRZ und 17-
Impulsivitadtswerten wurde durch diese Versuchsperson deutlich beeinflusst, weshalb
die Korrelation zwischen Verhaltensdaten und I7-Impulsivitat auch unter Ausschluss
dieser Versuchsperson untersucht wurde. Dabei konnte eine tendenziell negative
Assoziation zwischen I7-Impulsivitat und SSRZ bzw. Go-RZ festgestellt werden. Der
Effekt der Korrelation verringerte sich dabei zu einer kleinen Effektstarke.

Zusammenfassend kdnnte durch die Untersuchung der Korrelationen bezlglich der
funktionellen Daten, Verhaltensdaten und I7-Impulsivitatswerte ein mdglicher
Zusammenhang zwischen vermindertem Aktivierungsmuster des IFC und defizitarem
Reaktionsverhalten der Patienten mit ADHS angenommen werden. Die verminderte
Oxygenierung des IFC konnte hierbei mdglicherweise ein Korrelat der schlechteren
Leistung der Patienten mit ADHS in der Antworthemmungsaufgabe darstellen und
auf ein fronto-striatales Defizit bei ADHS hindeuten. Beziglich der Untersuchung der
Assoziation zwischen Verhaltensdaten und |7-Impulsivitatswerten konnten bei
Patienten mit ADHS kleine bis mittlere Effektstarken festgestellt werden, wobei ein
wesentlicher Teil der Varianz dabei ungeklart bleibt. Mdglicherweise existieren noch
andere Faktoren, die die Impulsivitat der Patienten mit ADHS und damit die
Korrelationen zwischen den erhobenen Daten beeinflussen. Zu beachten bleibt
hierbei allerdings, dass in der vorliegenden Arbeit auch ein signifikanter Unterschied
fur die Korrelation SSRZ und I7-Impulsivitat zwischen den beiden Stichproben
gefunden werden konnte. Somit kdnnte trotz der eher geringen Effektstarken ein
moglicher spezifischer Vorteil erhdhter Impulsivitat bei Patienten mit ADHS auf die
Antworthemmungs- und Reaktionsfahigkeit wahrend einer Stoppsignal-Aufgabe im

Vergleich zu anderen Patienten angenommen werden.
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4.5 Einfluss durch den Val**®*Met-COMT-Polymorphismus

Wie bereits in der Einleitung beschrieben, ist die Atiopathogenese erhohter
Impulsivitat bei Patienten mit ADHS bis heute weitgehend ungeklart. Kopplungs- und
Kandidatengenuntersuchungen lieferten bislang keine tberzeugenden konsistenten
Ergebnisse, legten allerdings eine Beteiligung des dopaminergen Systems an der
Atiopathogenese der ADHS nahe (Gizer et al., 2009; Halleland et al., 2009;
Johansson et al., 2008; Paloyelis et al., 2010). Die vorliegende Studie bezieht sich
auf das Modell von Tunbridge et al. (2006), nach dem die prafrontale Hirnfunktion
und somit die Leistung und Klinik impulsiver Patienten mit ADHS durch das zerebrale
Dopamin-Niveau beeinflusst werden (siehe Einleitung). Da der Val*>*Met-COMT-
Polymorphismus unmittelbaren Einfluss auf die Abbaugeschwindigkeit von Dopamin
hat, konnte ein direkter Zusammenhang zwischen den COMT-Genotypen und den

Ergebnissen der Impulsivitdtsmessungen dieser Studie angenommen werden.

Beziglich der funktionellen Daten wahrend der Stoppsignal-Aufgabe und der 17-
Impulsivitatswerte konnten in der vorliegenden Arbeit keine konsistent eindeutigen
Interaktionseffekte mit dem Val**®*Met-COMT-Polymorphismus gefunden werden.
Auf der Verhaltensebene zeigten die COMT-Genotypen der Patientengruppe sowohl
fur die Go-RZ als auch fur die SSRZ ein vergleichbares Reaktionsverhalten (siehe
Abbildung 13). Val/Met-Trager wiesen dabei die langste, Met/Met-Trager die kiirzeste
Go-RZ bzw. SSRZ auf. Die Go-RZ bzw. SSRZ der Val/Val-Trager lag zwischen
denen der anderen Genotypen. Im Vergleich der Extremgruppen zeigten Val/Val-
Trager im Vergleich zu den Met/Met-Tragern insbesondere fir die SSRZ in der
Gruppe der Patienten mit ADHS eine langere Reaktionszeit (siehe Abbildung 13).
Dies wirde dem Modell nach Tunbridge et al. (2006) entsprechen, in dem Val/Val-
Trager im Vergleich zu den Met/Met-Tragern durch die erhdhte COMT-Umsatzrate
ein erniedrigtes Dopamin-Niveau und eine daraus resultierende verminderte PFC-
Funktion mit schlechterer Leistung aufweisen (siehe Abbildung 2). Da jedoch die
heterogenen Val/Met-Trager noch langsamere Verhaltensdaten als die Val/Val-
Trager aufweisen, stitzen die Befunde dieser Arbeit nicht das Modell nach Tunbridge
et al. (2006).
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In der vorliegenden Studie scheint sich die Auspragung des Met/Met-Genotyps im
Vergleich zu Genotypen mit mindestens einem Val-Allel bei Patienten mit ADHS
insbesondere auf das Reaktionsvermégen wahrend der Stoppsignal-Aufgabe positiv
auszuwirken. Dieser Befund lieR sich zwar grafisch anhand des dargestellten
Balkendiagramms gut abbilden und nachvollziehen (siehe Abbildung 13), auf
statistischer Ebene konnte allerdings kein signifikanter Haupteffekt Genotyp bzw.
Interaktionseffekt Genotyp x Gruppe gefunden werden. Beispielsweise konnte bei
den Patienten mit ADHS zwischen den Met/Met und Val/Met-Tragern ein signifikanter
Unterschied beziiglich der SSRZ festgestellt werden. In der Varianzanalyse ergab
sich jedoch hierbei kein signifikanter Effekt. Eine derartige Ergebniskonstellation
erscheint daher nur sehr schwer interpretierbar. Anhand der Befunde dieser Studie
konnte moglicherweise ein Genotypeffekt z.B. auf die SSRZ bei Patienten mit ADHS

angenommen werden, allerdings statistisch nicht belegt werden.

In der Literatur finden sich nur wenige Arbeiten, die einen moglichen Zusammenhang
zwischen dem Val**®Met-COMT-Polymorphismus und Antworthemmung unter-
suchten. Die Studie von Schecklmann (2009) sowie die vorliegende Arbeit stellen
bislang die beiden einzigen Untersuchungen dar, die diesbeziglich neben gesunden
Versuchspersonen auch zusatzlich Patienten mit ADHS analysierten. In der Arbeit
von Schecklmann (2009) wurden kleine explorative Gruppen (jeweils zehn
Versuchspersonen pro Genotyp) beziglich des Val**®*Met-COMT-Polymorphismus
untersucht. Dabei wiesen heterozygote Val/Met-Trager im Gegensatz zu den
homozygoten Genotypen ein signifikant erhohtes Aktivierungsmuster auf. Insgesamt
konnten die vorausgehenden Arbeiten zu COMT und Antworthemmung an gesunden
Versuchspersonen keine Uberzeugenden konsistenten Ergebnisse liefern. Goldberg
et al. (2003) sowie Aguilera et al. (2008) konnten keine signifikanten
Interaktionseffekte Genotyp x Aufgabe in CPT-Untersuchungen finden. Im
Gegensatz dazu beschrieben Caldu et al. (2007) in einem CPT-Test fir homozygote
Val/Val-Trager eine erhohte Anzahl an Kommisionsfehlern. Zudem fanden Kramer et
al. (2007) in einer Stoppsignal-Aufgabe wahrend erfolgreicher Stopp-Trials fur
homozygote Val-Trager erhdohte N2- und P3a-Komponenten, die als reaktive
Gehirnaktivierungen interpretiert wurden. Nach Egan et al. (2001) geht eine gute
PFC-Leistung héaufig mit einer verringerten frontalen Gehirnaktivitat als Zeichen

okonomischer zerebraler Verarbeitungs-prozesse und besserer Ressourcennutzung
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einher. Im Umkehrschluss wirde sich bei einer schlechteren PFC-Leistung ein
erhohtes Aktivierungsmuster zeigen. Unter Annahme dieses Aspekts wirden die
Ergebnisse der Studien von Caldu et al. (2007) und Kramer et al. (2007) bezuglich
der Extremgruppen das Modell von Tunbridge et al. (2006) des umgekehrt u-
formigen Zusammenhangs von PFC-Funktion und kortikalem Dopamin-Niveau
unterstutzen. Val/Val-Trager wiesen im Vergleich zu Met/Met-Tragern eine
schlechtere Leistung auf (Caldu et al.,, 2007) und zeigten als Korrelat einer
verringerten PFC-Funktion (Egan et al., 2001) ein erhdhtes Aktivierungsmuster
(Kramer et al.,, 2007). Wéahrend auf der einen Seite die angedeutete verlangerte
SSRZ der Val/Val-Trager bei Patienten mit ADHS in der vorliegenden Arbeit in
Richtung des Tunbridge-Modells tendiert, konnte auf der anderen Seite kein
hirnphysiologisches Korrelat im Sinne eines signifikanten Aktivierungsunterschieds

zwischen den homozygoten Genotypen gefunden werden.

Kritisch anzumerken bleibt, dass die gefundenen Ergebnisse und Analysen aufgrund
der relativ geringen Zellbesetzungen einen eher explorativen Charakter besitzen. Im
Gegensatz zu Schecklmann (2009) wurden die Stichproben in dieser Arbeit jedoch
deutlich erweitert, wobei die Rekrutierung der Versuchspersonen insbesondere auf
die VergroRerung der einzelnen Genotypgruppen abzielte. Heterozygote Val/Met-
Trager sind im Gegensatz zu den homozygoten Genotypen aufgrund ihres
Vorkommens ungeféhr doppelt so haufig vertreten, was moglicherweise trotz
geeigneter Ausschlusskriterien zu einer gewissen Stichprobenverzerrung fuhren und
somit auch die Ergebnisse dieser Arbeit beeinflusst haben kénnte. Statistisch wurden
allerdings die gerechneten Tests bezliglich der ungleichen Varianzen korrigiert und
ausgeglichen, sodass eine Stichprobenverzerrung durch die unterschiedlichen
ZellgrolRen weitgehend ausgeschlossen werden konnte. Fir nachfolgende Studien
ware dennoch eine Untersuchung anhand groR3erer Stichproben und &hnlich groR3er

Zellenzahlen der einzelnen Genotypgruppen anzustreben.

Ein moglicher Erklarungsansatz dafur, dass sich ein Unterschied zwischen den
homozygoten Versuchspersonen bezuglich der SSRZ lediglich in der Patienten-
gruppe zeigte, kbnnte moglicherweise auch auf anatomischen bzw. hirnfunktionellen
Veranderungen bei ADHS beruhen. Mogliche Verdnderungen der Anatomie und

Hirnfunktion bei ADHS wurden bereits in vorausgehenden Studien diskutiert (z.B.
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Bush et al., 2005; Durston, 2003; Schneider et al.,, 2006). Die funktionellen
Aktivierungsmuster der vorliegenden Arbeit deuten mogliche Veranderungen der
Hirnfunktion bei homozygoten Patienten mit ADHS an, wobei diese Befunde
aufgrund der eher kleinen Stichprobengréf3e als explorativ zu sehen sind. Die
beobachteten Unterschiede mussten daher durch weitere Studien anhand grél3erer
Stichproben repliziert werden, um eine hohere Aussagekraft zu besitzen.

Patienten mit ADHS zeigten im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen
insbesondere bei den Genotypen mit mindestens einem Val-Allel verlangerte
Reaktionszeiten (siehe Abbildung 13). Hierbei kénnte mdglicherweise auch ein
Zusammenhang mit einem fronto-striatalen Defizit bei ADHS angenommen werden
(Sonuga-Barke, 2005). Durch die fronto-striatale Schleife stehen PFC und Striatum in
einem engen Zusammenhang, wobei insbesondere das Striatum in Inhibitions-
vorgangen eine zentrale Rolle einnimmt. Aus der beobachteten verminderten
Oxygenierung des IFC kénnte moglicherweise auch eine verminderte Aktivitat des
Striatums resultieren. Dies wirde wiederum zu defizitaren Inhibitionsmechanismen
und somit schlechteren Reaktionsleistungen in Form verlangerter SSRZ und Go-RZ
bei Patienten mit ADHS fihren (siehe 4.4). Insbesondere bei den Val-Tragern
kénnten so maglicherweise bereits kleine Verdnderungen des Katecholamin-Niveaus
einen groBen Einfluss auf die Leistungsfahigkeit haben, da Val/Val-Trager im
Gegensatz zu den Met/Met-Tragern ohnehin ein niedrigeres Dopamin-Niveau
aufweisen. Da vorausgehende Studien zudem bei Patienten mit ADHS veranderte
Katecholamin-Stoffwechselprozesse zeigten (Gizer et al., 2009; Halleland et al.,
2009; Johansson et al., 2008; Paloyelis et al., 2010), ware es denkbar, dass diese
Veranderungen insbesondere bei ADHS eine entscheidende Rolle bezuglich

exekutiver Funktionen wie Antworthemmung spielen kdnnten.

Weiterhin schlussfolgerten auch Tunbridge et al. (2006), dass ihr Modell
moglicherweise von der Aufgabenart und dem allgemeinen Dopamin-Niveau
abhangt. Dies konnte die inkonsistenten und teils auch kontraren Ergebnisse der
bisherigen Studien erklaren, die haufig unterschiedliche Aufgaben zur Messung der
Antworthemmung benutzten. Das Tunbridge-Modell aus Abbildung 2 kénnte somit
eventuell nur eine ganz spezifische Funktion darstellen, die je nach Aufgabenart oder

Stichprobe angepasst werden musste bzw. nur fur diese gilt. Moglicherweise ist auch
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das Paradigma der Stoppsignal-Aufgabe nicht geeignet, um den Einfluss des
Dopamin-Niveaus anhand der Reaktionsleistungen der Versuchspersonen spezifisch

genug zu erfassen.

Zusammenfassend zeigte die Untersuchung eines moglichen Zusammenhangs
zwischen Val**®*Met-COMT-Polymorphismus und Antworthemmung ein sehr
heterogenes Bild. Wahrend in der Gruppe der Patienten mit ADHS Met/Met-Trager
die besten und Val/Met-Trager die schlechtesten Reaktionszeiten aufwiesen,
allerdings statistisch kein Interaktionseffekt Gruppe x Genotyp festgestellt werden
konnte, zeigte sich bezuglich der funktionellen Hirndaten oder der 17-
Impulsivitatswerte kein passendes Korrelat. Die Deutung der beobachteten
Ergebnisse erscheint insbesondere unter Berticksichtigung des durch die geringe
Zellbesetzung bedingten explorativen Charakters dieser Untersuchung schwierig.
Klare Schlussfolgerungen beziiglich des Zusammenhangs zwischen dem Val'***Met-
COMT-Polymorphismus und erhoéhter Impulsivitat bei Patienten mit ADHS lassen

sich daher anhand der Daten und Befunde dieser Studie nicht ziehen.

4.6 Schlussfolgerung und Ausblick

In der Untersuchung der Personlichkeitseigenschaft Impulsivitat bei adulten
Patienten mit ADHS und vergleichbaren Kontrollpersonen konnten die beobachteten
Befunde vorausgehender Studien bezuglich  funktioneller  Gehirn- und
Verhaltensdaten wéahrend einer Stoppsignal-Aufgabe erfolgreich repliziert werden.
Wahrend die beobachteten Verhaltensdaten der vorliegenden Arbeit eher auf eine
generelle Verlangsamung der adulten Patienten mit ADHS hinweisen, scheint das
verminderte Aktivierungsmuster im Bereich des IFC und DLPFC mdoglicherweise das
zugrundeliegende hirnphysiologische Korrelat zu den beobachteten Reaktions-
unterschieden zwischen den beiden Stichproben darzustellen. Obwohl impulsive
Patienten mit ADHS im Vergleich zu gesunden Kontrollen in ihrem
Reaktionsvermdgen verlangsamt erscheinen, deuten die Befunde bezuglich der
Impulsivitat innerhalb der Patientengruppe einen mdoglichen Vorteil impulsiverer

Patienten mit ADHS fiur die Reaktionsfahigkeit in der Stoppsignal-Aufgabe an. In der
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Untersuchung des Einflusses durch den Val*>®Met-COMT-Polymorphismus wird ein
Vorteil des Met/Met-Genotyps bei Patienten mit ADHS bezuglich der Inhibitions-
fahigkeit angedeutet, kann allerdings statistisch nicht belegt werden. Da die
beobachteten Ergebnisse weiterhin aufgrund der Zellbesetzung eher einen
explorativen Charakter besitzen, die Untersuchung zudem ein sehr heterogenes Bild
ergab, lassen sich klare Schlussfolgerungen anhand der erhobenen Daten beziglich
des Val'**®*Met-COMT-Polymorphismus nicht ziehen.

Trotz der beobachteten Korrelationen zwischen selbstbewerteter Impulsivitat und
experimenteller Aufgabe bleibt allerdings die Frage offen, ob anhand der
verwendeten Methoden tatsachlich Impulsivitat bzw. eventuell nur gewisse Aspekte
gemessen wurden. Wie in der Einleitung erlautert, stellt die Impulsivitat ein sehr
komplexes Personlichkeitsmerkmal dar, das sich in einer grofRen Vielfalt an
Verhaltensweisen &ufRern kann. Moglicherweise werden anhand der verwendeten
Methoden entweder nur einzelne Teilaspekte erhdhter Impulsivitdt oder auch
symptomubergreifende Aspekte verschiedener Symptome der ADHS erfasst. Dabei
bleibt auch zu Uberdenken, ob sich die Personlichkeitseigenschaft der Impulsivitat
Uberhaupt in seiner Gesamtheit anhand einzelner Tests darstellen lasst. Ob die
selbstbewertete Impulsivitdt des [7-Fragebogens zudem tatsachlich mit der
experimentell  erhobenen Impulsivitdt anhand der  Stoppsignal-Aufgabe

gleichzusetzen ist, bleibt ebenfalls offen.

Die fNIRS erscheint aufgrund ihrer Eigenschaften fur funktionelle Untersuchungen
insbesondere an impulsiven Menschen als die geeignete Methode. Adulte Patienten
mit ADHS erhalten teilweise erst mit der Diagnose der ADHS im Erwachsenenalter
eine mdogliche Begrundung fir ihre bisherigen alltaglichen Probleme. Fir die
zukunftige Diagnostik der ADHS konnte die fNIRS moglicherweise eine Art
Biofeedback darstellen, um die beobachteten Defizite bei ADHS visualisieren und so
den Patienten verstandlich machen zu kdnnen. Da in der Literatur bezlglich weiterer
Krankheitsbilder ebenfalls Defizite exekutiver Funktionen berichtet werden, kénnte
fur zukunftige Studien aul3erdem von Interesse sein, ob und inwieweit sich die
gefundenen Zusammenhdnge dieser Arbeit auch z.B. bei Depression oder

Schizophrenie finden lie3en (z.B. Reichenberg & Harvey, 2007; Rogers et al., 2004).
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Die vorliegende Arbeit zur Untersuchung erhdhter Impulsivitat bei ADHS beinhaltet
mit 71 Patienten und 54 Kontrollpersonen eine der aktuell gré3ten Stichproben an
adulten Patienten mit ADHS, die anhand der fNIRS untersucht wurden. Bislang
befassten sich nur wenige Studien beziiglich ADHS gleichzeitig mit selbstbewerteter
und experimentell erhobener Impulsivitat. Nur eine einzige Arbeit untersuchte zuvor
in lediglich explorativen Stichproben den Einfluss des Val™*®Met-COMT-
Polymorphismus auf die Befunde einer Stoppsignal-Aufgabe bei Patienten mit
ADHS. Die Rekrutierung der Versuchspersonen dieser Arbeit zielte daher
insbesondere auf die VergréRerung der einzelnen Genotypgruppen des Val***Met-
COMT-Polymorphismus ab. Um den komplexen Vorgéangen bei Patienten mit ADHS
gerecht zu werden und zudem die beobachteten Ergebnisse besser einordnen zu
konnen, werden in Zukunft noch weitere Studien notwendig sein. Fur zuklnftige
Studien zu ADHS und Impulsivitdt wirde es sich daher anbieten, insbesondere
beziiglich der Untersuchung des Val'*®*Met-COMT-Polymorphismus eine gréRere
Zellenbesetzung anzustreben sowie mdglicherweise auch das Paradigma der

Stoppsignal-Aufgabe zu modifizieren.
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5 Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden, experimentellen Arbeit war die Untersuchung der
Personlichkeitseigenschaft der Impulsivitdt bei adulten Patienten mit ADHS und
vergleichbaren Versuchspersonen. Da die Atiopathogenese erhéhter Impulsivitat bei
Patienten mit ADHS bislang ungeklart ist, eine Beeinflussung des dopaminergen
Systems durch vorausgehende Studien allerdings nahe liegt, wurden die
verwendeten Impulsivititsmessungen zusatzlich bezlglich einer mdoglichen

Beeinflussung durch den Val**®Met-COMT-Polymorphismus analysiert.

Die Untersuchung beinhaltet mit 71 adulten Patienten mit ADHS und 54 gesunden
Kontrollpersonen, die nach Alter, Geschlecht, 1Q, Kopfumfang und Handigkeit
vergleichbar waren, eine der aktuell grof3ten Stichproben adulter Patienten mit
ADHS. Wahrend einer Stoppsignal-Aufgabe zur Erfassung der Antwort-
hemmungsfahigkeit als Korrelat der Impulsivitdt wurden die Verhaltensdaten der
Stichproben sowie die hirnphysiologischen Veranderungen mittels funktioneller
Nahinfrarotspektroskopie  aufgezeichnet und ausgewertet. Die erhobenen
experimentellen Daten wurden anschlieRend mit selbstbewerteter Impulsivitat des 17-
Impulsivitatsfragebogens nach  Eysenck verglichen und auf mogliche
Zusammenhange uUberpruft. Zudem wurden die beobachteten Ergebnisse der
vorliegenden Arbeit auf einen moglichen Einfluss durch den Val**®Met-COMT-

Polymorphismus untersucht.

Auf der Verhaltensebene zeigten Patienten mit ADHS im Vergleich zu gesunden
Kontrollpersonen sowohl fiir die SSRZ als auch fir die Go-RZ signifikant langsamere
Reaktionszeiten. Im Vergleich der funktionellen Daten konnten fur Patienten mit
ADHS wahrend der erfolgreichen Stopp-Trials signifikant bzw. tendenziell
verminderte Aktivierungen im Bereich des IFC und DLPFC in beiden Hemispharen
festgestellt werden. Die Untersuchung der selbstbewerteten Impulsivitat anhand des
I7-Fragebogens ergab ebenfalls einen signifikanten Unterschied zwischen den
beiden Stichproben. Beziiglich der Zusammenhdnge zwischen den einzelnen
Impulsivitatsmessungen konnten fur Patienten mit ADHS signifikant bzw. tendenziell
negative Zusammenhange zwischen SSRZ und Oxygenierung im rechten IFC sowie

zwischen SSRZ bzw. Go-RZ und I7-Impulsivitatswerten festgestellt werden. In der
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Untersuchung des Einflusses durch den Val***Met-COMT-Polymorphismus ergab
sich ein sehr heterogenes Bild, in dem sich keine eindeutig systematischen Genotyp-

oder Interaktionseffekte zeigten.

Wahrend die beobachteten Befunde auf Verhaltensebene auf eine generelle
Verlangsamung adulter Patienten mit ADHS im Vergleich zu gesunden
Kontrollpersonen hindeuten, kdnnte das verminderte Aktivierungsmuster im Bereich
des IFC und DLPFC wahrend der erfolgreichen Stopp-Trials bei Patienten mit ADHS
maoglicherweise das zugrundeliegende funktionelle Korrelat zu den beobachteten
Reaktionsunterschieden zwischen den beiden Stichproben darstellen. Obwonhl
Patienten mit ADHS im Vergleich zu gesunden Kontrollen aufgrund ihrer erhéhten
Impulsivitat defizitar erscheinen, deuten die Befunde beziglich des Zusammenhangs
zwischen selbstbewerteter und experimentell erhobener Impulsivitat innerhalb der
Patientengruppe einen madglichen Vorteil erhohter [7-Impulsivitatswerte fir die
Reaktionsfahigkeit in der Stoppsignal-Aufgabe an. Bezlglich der Beeinflussung der
erhobenen Daten durch den Val**®Met-COMT-Polymorphismus lassen sich anhand

der Befunde dieser Arbeit keine klaren Schlussfolgerungen ziehen.
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7/ Anhang

A 1) Deskriptive Statistik der Verhaltensdaten

Tabelle A-1: SSRZ und Go-RZ der beiden Stichproben

Patienten Kontrollen Statistische
(n=71) (n=54) Kennwerte
Go-RZ (ms) 499.51 + 73.46 463.33 + 77.03 21:233022'671’
SSRZ (ms) 274.68 + 46.17 254.80 + 40.50 21:2331:32'513’
A 1) Deskriptive Statistik der funktionellen Daten
Tabelle A-2: Vergleich O,Hb wahrend Stopperfolg
Patienten Kontrollen Statistische
(n=71) (n=54) Kennwerte
IEC re 031 + .059 055 + .060 1(123) = -2.280,
p=.024
: t(123) = -2.723,
IFC i .017 + .056 .046 + .064 p = .007
DLPFC re 012 + .049 027 + .054 1(123) = -1.700,
p =.092
DLPFC I 005 + .046 022 + .055 (123) = -1.831,
p =.070

Tabelle A-3: Oxygenierungskontrast O,Hb wéahrend Stopperfolg minus O,Hb wahrend Go

Patienten Kontrollen Statistische
(n=71) (n = 54) Kennwerte
IFC re 021 + .057 .040 + .050 (123) = -1.971,
p=.051
IFC i 006 + 054 035 + 052 (123) = -3.000,
p =.003
DLPFC re .004 + 045 .020 +.042 (123) = -2.025,
p =.045
DLPFC i .000 + .045 .017 +.049 t(123) = -2.048,

p=.043




Tabelle A-4: Deoxygenierungskontrast HHb wahrend Stopperfolg minus HHb wahrend Go

Patienten Kontrollen Statistische
(n=71) (n=54) Kennwerte
IFC re _011 +.022 -017 + .019 Y(123) = 1.686,
p=.094
IFC | -009 + .019 _014 + .016 ((123) = 1.769,
p=.079
DLPFC re -003 +.012 -007 + .012 ((123) = 1.698,
p =.092
. t(123) = 1.827,
DLPFC i -.001 +.011 -.005 +.011 b = .070
A 1Il) Deskriptive Statistik des I7-Fragebogens
Tabelle A-5: Vergleich der 17-Werte der beiden Stichproben
Patienten Kontrollen Statistische
(n=71) (n =54) Kennwerte
o t(121.3) = 7.662,
Impulsivitat 10.73 + 3.85 5.83+3.29 p < .001
Empathie 11.17 + 2.67 9.96+2.91 t(1_23) = 2409,
p=.017
Waghalsigkeit 7.79+£4.15 8.17 £ 3.85 (123) = -.520,

p = .604
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