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1 Einleitung

1.1 Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung (ADHS)
Der Begriff Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstérung (ADHS) stammt aus
dem amerikanischen Klassifikationssystem psychischer Erkrankungen DSM-IV
(engl. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, dt. Diagnostisches
und Statistisches Handbuch Psychischer Stérungen, American Psychiatric
Association, 1994) und wird charakterisiert durch die Trias
Aufmerksamkeitsstérung, motorische Unruhe und verstarkte Impulsivitat
(Biederman & Faraone, 2005).

Die weltweite Pravalenz geben Polanczyk et al. (2007) in einer Metaanalyse mit
5.29% an. Zusammen mit den Stérungen des Sozialverhaltens ist die ADHS die
haufigste kinder- und jugendpsychiatrische Stdérung. Jungen sind zwei- bis
viermal haufiger betroffen als Madchen. Letztere zeigen seltener die klassische
Trias, dafur verstarkt kognitive Beeintrachtigungen und internalisierende
Probleme wie depressive Verstimmungen (Romano et al., 2005). Seit 1944 wird
das Psychostimulanz Methylphenidat (MPH) zur Behandlung einer
Aufmerksamkeits- und Hyperaktivitatsstérung verwendet, die heute als ADHS
bezeichnet wird (Trott, 2006). Unter dieser Behandlung kommt es bei etwa 80%
der Patienten (Swanson et al., 1993) zu einer deutlichen Besserung der
Kernsymptomatik. Dennoch ist die ADHS bisher nicht kausal heilbar.

Bis heute ist das organische Korrelat dieser Erkrankung nicht eindeutig
identifiziert. Sicher scheint, dass die Krankheit mit einer Erblichkeit von etwa
77% in hohem Mal} genetisch bedingt ist (Biederman, 2005). Es gibt zahlreiche
Hinweise auf unterschiedliche neurobiologische Ursachen (K. H. Krause et al.,
2000; Renner et al., 2008). Basierend auf der Annahme, dass bei der ADHS
das motorische System Verdnderungen aufweist, untersuchten wir die
Gehirnaktivierung bei einfachen motorischen Aufgaben mittels funktioneller
Nah-Infrarot Spektroskopie (fNIRS) und Elektroenzephalografie (EEG).
Erstmals wurde die Gehirnaktivierung bei ADHS gleichzeitig mittels fNIRS und
EEG gemessen.



1.2 Klassifikation des Krankheitsbildes

Grundsatzlich kann das Erkrankungsbild der ADHS nach dem bereits
erwahnten Klassifikationssystem DSM-IV oder nach dem von der
Weltgesundheitsorganisation herausgegebenen Klassifikationssystem ICD-10 —
dort als hyperkinetische Stérung bezeichnet — klassifiziert werden (engl.
International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems,
dt. Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme, WHO, 1992). In beiden Systemen gehéren sowohl
Unaufmerksamkeit als auch Hyperaktivitat und Impulsivitdt zu den
diagnostischen Kernkriterien. Die Anforderungen an die Diagnosestellung sind
in der ICD-10 jedoch strenger, wodurch die Pravalenz der Erkrankung je nach
verwendetem Klassifikationssystem variiert.

In der folgenden Tabelle ist vergleichend dargestellt, welche Kategorien

vorgesehen sind.

Tabelle 1: Einteilung der hyperkinetischen  Stérungen nach den
Klassifikationssystemen ICD-10 und DSM-1V

ICD-10 DSM-IV
314.xx Attention Deficit /
Hyperactivity Disorder (ADHD)
F90.0 Einfache Aktivitats- und 314.01: ADHD, Misch-Typus
Aufmerksamkeitsstérung
F90.1 Hyperkinetische Stérung des 314.00: ADHD, vorwiegend

F90.x Hyperkinetische Stdérungen

Sozialverhaltens unaufmerksamer Typus
F90.8 Sonstige hyperkinetische 314.01: ADHD, vorwiegend
Stérungen hyperaktiv-impulsiver Typus

F90.9 Nicht néher bezeichnete
hyperkinetische Stérungen
F98.8 Aufmerksamkeitsstorung

ohne Hyperaktivitat

modifiziert nach Remschmidt (2008), S. 156



Im klinischen Alltag wird in Deutschland meist die ICD-10-Klassifikation
verwendet, wahrend in der internationalen Literatur in der Regel das DSM-IV-
System verwendet wird. In untenstehender Tabelle werden die
Diagnosekriterien der beiden Klassifikationssysteme genannt. Der grof3te
Unterschied  besteht darin, dass im ICD-10 in der Skala
"Hyperaktivitat/Impulsivitat” mindestens drei hyperaktive und mindestens ein
impulsives Kriterium gefordert wird, wahrend in DSM-IV sechs Kriterien aus der
Kategorie "Hyperaktivitat und Impulsivitat” erfillt werden mussen. Zusatzlich zu
den in Tabelle 2 genannten Kriterien missen Symptome vor dem siebten (ICD-
10) respektive achten Lebensjahr (DSM-1V) beginnen. Zur Diagnosestellung
muss eine klinische Beeintrachtigung bestehen und diese muss in mehr als
einer Lebenssituation (z.B. im sozialen, schulischen oder beruflichen
Funktionsbereich) auftreten. Ebenfalls darf keine tiefgreifende
Entwicklungsstorung oder eine andere psychische Stoérung vorliegen, die die

Symptome hinreichend erklaren wirde.



Tabelle 2:

Diagnosekriterien der Hyperkinetischen Stérungen bzw. der ADHS

in den beiden Klassifikationssystemen ICD-10 und DSM-IV

ICD-10 (Forschungskriterien)

DSM-IV

A Unaufmerksamkeit
mindestens sechs der folgenden Symptome:

1.

sind haufig unaufmerksam gegeniiber
Details oder machen Sorgfaltsfehler bei
den Schularbeiten und sonstigen
Arbeiten und Aktivitaten

sind haufig nicht in der Lage, die
Aufmerksamkeit bei Aufgaben und beim
Spielen aufrechtzuerhalten

hoéren haufig scheinbar nicht, was ihnen
gesagt wird

kénnen oft Erklarungen nicht folgen oder
ihre Schularbeiten, Aufgaben oder
Pflichten am Arbeitsplatz nicht erfillen
(nicht wegen oppositionellem Verhalten
oder weil die Erklarungen nicht
verstanden werden)

sind haufig beeintrachtigt, Aufgaben und
Aktivitaten zu organisieren

vermeiden haufig ungeliebte Arbeiten,
wie Hausaufgaben, die geistiges
Durchhaltevermdgen erfordern
verlieren haufig Gegenstande, die fiur
bestimmte Aufgaben wichtig sind, z. B.
fur Schularbeiten, Bleistifte, Bicher,
Spielsachen und Werkzeuge

werden haufig von externen Stimuli
abgelenkt

sind im Verlauf der alltaglichen
Aktivitaten oft vergesslich.

A Unaufmerksamkeit
mindestens sechs der folgenden Symptome:

1.

beachtet haufig Einzelheiten nicht oder
macht Flichtigkeitsfehler bei den
Schularbeiten, bei der Arbeit oder bei
anderen Téatigkeiten

hat oft Schwierigkeiten, langere Zeit die
Aufmerksamkeit bei Aufgaben oder beim
Spielen aufrechtzuerhalten

scheint haufig nicht zuzuhéren, wenn
andere ihn/sie ansprechen

fuhrt haufig Anweisungen anderer nicht
vollstandig durch und kann Schularbeiten,
andere Arbeiten oder Pflichten am
Arbeitsplatz nicht zu Ende bringen (nicht
aufgrund oppositionellen Verhaltens oder
Verstandnisschwierigkeiten)

hat haufig Schwierigkeiten, Aufgaben und
Aktivitdten zu organisieren

vermeidet haufig, hat eine Abneigung
gegen oder beschaftigt sich haufig nur
widerwillig mit Aufgaben, die
lAngerdauernde geistige Anstrengungen
erfordern (wie Mitarbeit im Unterricht oder
Hausaufgaben)

verliert haufig Gegenstande, die fur
Aufgaben oder Aktivitaten benétigt werden
(z.B. Spielsachen, Hausaufgabenhefte,
Stifte, Blcher oder Werkzeug)

lasst sich oft durch auRere Reize leicht
ablenken

ist bei Alltagstétigkeiten haufig vergesslich




B Uberaktivitat

mindestens drei der folgenden Symptome:

1. fuchteln haufig mit Handen und FuRen
oder winden sich auf den Sitzen

2. verlassen ihren Platz im Klassenraum
oder in anderen Situationen, in denen
sitzen bleiben erwartet wird

3. laufen haufig herum oder klettern
exzessiv in Situationen, in denen dies
unpassend ist (bei Jugendlichen und
Erwachsenen entspricht dem nur ein
Unruhegefinhl)

4. sind haufig unnétig laut beim Spielen
oder haben Schwierigkeiten bei leisen
Freizeitbeschéaftigungen

5. zeigen ein anhaltendes Muster
exzessiver motorischer Aktivitéaten, die
durch den sozialen Kontext oder Verbote
nicht durchgreifend beeinflussbar sind.

C Impulsivitat
mindestens eins der folgenden Symptome:

1. platzen haufig mit der Antwort heraus,
bevor die Frage beendet ist

2. konnen haufig nicht in einer Reihe warten
oder warten, bis sie bei Spielen oder in
Gruppensituationen an die Reihe
kommen

3. unterbrechen und stdéren andere haufig

(z. B. mischen sie sich ins Gespréch oder

Spiel anderer ein)

4. reden haufig exzessiv ohne angemessen
auf soziale Beschrankungen zu
reagieren.

B Hyperaktivitat/Impulsivitat

mindestens sechs der folgenden Symptome:

Hyperaktivitat

1. zappelt hdufig mit Handen oder FiRen oder
rutscht auf dem Stuhl herum

2. stehtin der Klasse oder in anderen
Situationen, in denen Sitzenbleiben
erwartet wird, haufig auf

3. lauft haufig herum oder klettert exzessiv in
Situationen, in denen dies unpassend ist
(bei Jugendlichen [...] kann dies auf ein
subjektives Unruhegefuhl beschrankt
bleiben)

4. hat haufig Schwierigkeiten, ruhig zu spielen
oder sich mit Freizeitaktivitaten ruhig zu
beschaftigen

5. ist haufig ,auf Achse" oder handelt oftmals,
als ware er/sie ,getrieben*

6. redet haufig UbermaRig viel

Impulsivitat

7. platzt hdufig mit Antworten heraus, bevor
die Frage zu Ende gestellt ist

8. kann nur schwer warten, bis er/sie an der
Reihe ist

9. unterbricht und stért andere haufig (platzt
z.B. in Gespréache oder in Spiele anderer
hinein)

Zitiert nach Dilling & Freyberger (2008)

Zitiert nach Salf3 et al. (2003)



2 Forschungsstand

2.1 Gegenstand der Studie

2.1.1 ADHS und Motorik

Motorische Unruhe gehort zur Kernsymptomatik der ADHS und findet sich auch
im Namen der Stérung wieder. Diese motorische Hyperaktivitat kann sich
sowohl in Uberschie3enden wie auch in Uberflissigen Bewegungen zeigen. In
der Vergangenheit wurden einige Arbeiten verotffentlicht, die der Frage
nachgingen, worin die Ursache dieser Hyperkinetik liegt und welche Prozesse
im Gehirn bei Patienten mit ADHS verandert sind gegentiber gesunden
Probanden. Mehrere Arbeiten untersuchten mittels des Physical and Neurologic
Examination of Subtle Signs (engl. PANESS; Denckla, 1985) grob- und
feinmotorische Funktionen bei Kindern mit ADHS und gesunden Kontrollen. Es
wurde unter anderem die Geschwindigkeit der Bewegungsausfihrung,
Mitbewegung nicht bendotigter Korperteile, Dysrhythmie im Sinne von
unféormigen Bewegungen sowie spiegelbildliche Bewegungen gepruft. Denckla
& Rudel (1978) konnten 88.8% der 48 Jungen korrekt mittels einer motorischen
Koordinationsprifung in die ADHS-Gruppe bzw. die Kontrollgruppe einordnen.
In weiteren Studien zeigte sich, dass Kinder mit ADHS langsamer bei der
motorischen Ausfuhrung der gestellten Aufgaben waren als Kontrollkinder (Cole
et al., 2008).

In einigen Studien fanden sich Hinweise auf eine Storung der motorischen
Kontrolle bei ADHS. Lijffijt et al. (2005) Uberpruften 29 Artikel Uber Stoppsignal-
Aufgaben in einer Meta-Analyse und fanden verlangerte Stoppsignal-
Reaktionszeiten sowohl bei Kindern als auch bei Erwachsenen mit ADHS, was
auf eine verminderte Inhibitionsleistung hindeutet. Allerdings war auch die
einfache motorische Reaktionszeit auf den Go-Reiz bei Kindern mit ADHS
verlangert, jedoch nicht bei erwachsenen Patienten. Insofern sind diese Studien
von Bedeutung bei der Erforschung der Zusammenhénge von ADHS und
Motorik, zumal sie zeigen, dass auch einfache Antwortreaktionen zumindest bei
Kindern mit ADHS gestort sind.

Rommelse et al. (2008) zeigten in einer groRen multizentrischen Studie, dass

Kinder mit ADHS in einem einfachen Reaktionstest variabler reagierten und



langere Reaktionszeiten aufwiesen als gesunde Probanden. Zu einem
ahnlichen Ergebnis kommen Kalff und Kollegen (2005).

Mostofsky et al. (2006) untersuchten mittels funktioneller
Magnetresonanztomographie (fMRT) die Gehirnaktivierung bei Kindern und
Jugendlichen mit ADHS im Vergleich zu gesunden Probanden wahrend einer
Finger-Daumen-Oppositions-Aufgabe bei frei gewahlter Geschwindigkeit. Bei
dieser Aufgabe werden die Fingerspitzen von Zeige-, Mittel-, Ring- und kleinem
Finger nacheinander zur Daumenspitze gefuhrt. Jeder Finger-Daumen-Kontakt
wird englisch als tap bezeichnet. Beide Gruppen hatten eine gleiche Anzahl von
Taps. Dennoch fanden sich bei ADHS verringerte Aktivierungsmuster im
kontralateral zur Bewegungsseite gelegenen primarmotorischen Kortex.
Moglicherweise ist dieses Ergebnis Ausdruck eines unreifen motorischen
Systems. Moll et al. (2000) untersuchten die intrakortikale Inhibitionsleistung
mittels transkranieller Magnetstimulation (TMS). lhre Befunde zeigten eine
verringerte Inhibitionsleistung bei ADHS-Patienten, die durch eine verzdgerte
oder fehlende Ausreifung von inhibitorischen Interneuronen erklart wird und die
durch Einnahme von MPH signifikant verbessert, jedoch nicht auf ein normales
Niveau gebracht werden kann. Dieses Ergebnis wird von Buchmann et al.
(2007) bestatigt. Auch Gilbert et al. (2011) erzielten ein ahnliches Ergebnis,
allerdings fuhrten sie keine Untersuchung mit einer medizierten
Patientengruppe durch. Sie konnten zeigen, dass verringerte Inhibitionsleistung
mit der Diagnose ADHS und dem Schweregrad der Erkrankung korreliert.
AulRerdem fanden sich in ihrer Studie erh6hte PANESS-Werte fur die Kinder mit
ADHS im Vergleich zu sich normal entwickelnden Kindern. Diese Arbeiten
untersuchten Inhibitionsleistungen, allerdings stellen diese Arten von TMS-
Experimenten somit eine Untersuchung des motorischen Systems dar.
Romanos et al. (2007) untersuchten im Rahmen einer Studie mit einem
continuous performance test (engl. CPT) 16 Kinder mit ADHS und 22 Kontrollen
zwischen sieben und zwolf Jahren. Der CPT misst Leistungen der
Daueraufmerksamkeit und der Antworthemmung. Die Autoren interessierten
sich aber unabhangig von diesen kognitiven Funktionen flir lateralisierte
Motorpotentiale, die als ereigniskorrelierte Potentiale (EKP) im Rahmen einer

Elektroenzephalografie-Aufzeichnung (EEG) registriert werden koénnen. Bei



einer motorischen Antwort auf einen Reiz kénnen im EEG verschiedene
Komponenten unterschieden werden (Ubersicht bei Hallett, 1994 oder Bender
et al., 2006): Bereitschaftspotential, ,negative slope*, initiales Motorpotential
(IMP) sowie Motorpotentiale wie die klassische (engl. classical, cPINV) und die
motorische postimperative negative Variation (mPINV). Fur die vorliegende
Untersuchung sind iMP und mPINV von Bedeutung. Das iMP ist das Korrelat
der Bewegungsplanung. Es tritt kurz (70-20 ms) vor dem durch die Bewegung
ausgelosten Tastendruck auf (Romanos et al., 2007). mPINV-Potentiale sind
sowohl bei vorgewarnten wie auch bei einfachen Reaktionszeit-Aufgaben
messbar (Bender et al., 2006). Sie treten etwa 800 ms nach dem
Ausfuhrungsstimulus bzw. 500-600 ms nach der motorischen Aktivitat auf
(Bender et al., 2004). Das Maximum des Potentials wechselt die Hemisphare in
Abhangigkeit der ausfihrenden Hand und liegt stets auf der kontralateralen
Seite. Diese Potentiale entsprechen wahrscheinlich einer Nachverarbeitung und
Evaluation der soeben ausgefiihrten Bewegung (Bender et al., 2006).

Bender et al. (2005) untersuchten die Entwicklung der Motorpotentiale bei
heranwachsenden gesunden Kindern und Jugendlichen, deren Gehirn
altersentsprechend noch nicht vollstandig ausgereift war. Dabei konnte eine
verringerte ,late contingent negative variation® (ICNV; das ist eine
Potentialkomponente, die nach dem Vorwarnungsstimulus, aber vor dem
Auslodsestimulus auftritt und daher wahrscheinlich der Bewegungsvorbereitung
dient; sie wird als Erwartungspotential bezeichnet) sowie eine markante mPINV
bei 6 bis 11-Jahrigen gegeniber Jugendlichen zwischen 12 und 18 Jahren
gefunden werden. Diese Potentialverdnderungen werden als Hinweis auf die
fortschreitende Reifung des Gehirns gedeutet. Bender et al. (2006) zeigten in
einer  Quellenlokalisationsanalyse, dass die mPINV mit grol3er
Wahrscheinlichkeit im pramotorischen Kortex ihren Ursprung hat. In ihrem
Artikel von 2004 berichtet dieselbe Arbeitsgruppe, dass die mPINV entweder
durch eine oberflachliche Aktivierung oder eine tiefer im Gehirn liegende
Inhibierung erklarbar sei. Sie verweisen diesbezuglich auch auf einen
Buchbeitrag von Rockstroh (1989). Auferdem beschreiben Bender und
Mitarbeiter darin die Lage des mPINV-Potentials und stellen die Methode zur

Auswertung vor, die auch in der vorliegenden Arbeit verwendet wurde.



In der Studie von Romanos et al. (2007) (Posterprasentation) zeigten die Kinder
mit ADHS im Vergleich zu gesunden Gleichaltrigen eine verminderte
Aktivierung des motorischen Kortex, die durch die Messung der lateralisierten
Motorpotenziale abgebildet wurde. Die Daten wurden von Bender et al. (2012)
als Paper veroffentlicht. Es ist zu diskutieren, ob es sich dabei um einen
weiteren Hinweis auf eine Entwicklungsverzogerung des zentralen
Nervensystems handelt wie dies in diversen Vorbefunden (z.B. Shaw et al.,
2007; Uberblick bei EI-Sayed et al., 2003) gezeigt wird. Jedoch haben Bender et
al. (2005) gezeigt, dass die iIMP mit zunehmendem Alter groR3er wird, wahrend
die mPINV kleiner wird. Damit widersprechen sich die Befunde und passen
nicht zur Idee der Entwicklungsverzégerung. Da in der Arbeit von Romanos
keine Veranderung durch MPH beobachtet werden konnte, gingen die Autoren
eher von einem qualitativen Defizit im motorischen Kortex aus. Dies wird damit
begriindet, dass sowohl iIMP als auch mPINV gleichsinnig betroffen sind.
Diesem entgegen steht wiederum eine Veroffentlichung von Bender et al.
(2009), in der die Verfasser zeigen, dass es sich bei den
Potentialverdnderungen wahrend der zunehmenden Ausreifung des Gehirns
nicht um dieselben Veranderungen wie die durch MPH hervorgerufenen
handelt. Sie fanden verringerte lateralisierte Potentiale fur beide
Potentialkomponenten bei Patienten mit ADHS und stellten fest, dass das iMP
durch MPH nicht beeinflusst wird, die bei den Patienten verlangerte mPINV
jedoch durch MPH beeinflusst wird. Daher deuten diese Befunde auf eine
abweichende Entwicklung oder Entwicklungsverzégerung bei ADHS-Patienten
hin und eher nicht auf ein qualitatives Defizit im Gehirn, das durch MPH nur

teilweise korrigiert werden kann.



. Gesunde Kontrollen
2PV e ADHS-Patienten

alle Trials, response-locked

Abbildung 1: Darstellung der ereigniskorrelierten Potentialkomponenten iMP
und mPINV. Die gestrichelte Linie ist der Zeitpunkt des
Tastendrucks. Markiert sind iMP und mPINV.

Posterprasentation von Romanos et al. (2007) im Rahmen der
Biologischen Arbeitskreistagung der Biologischen Kinder- und
Jugendpsychiatrie in Homburg.

Insgesamt lasst sich eine erstaunliche Heterogenitat der Befunde zum Thema
ADHS und Motorik feststellen. Es kommen die unterschiedlichsten Methoden
zum Einsatz wie Verhaltensbeobachtung (Denckla, 1985; Cole et al., 2008) und
Bildgebung mit fMRT (Mostofsky et al., 2006; Depue et al., 2010), transkranielle
Magnetstimulation (Moll et al., 2000), EEG (Arbeiten der Arbeitsgruppen um
Bender und Romanos) oder fNIRS (wie in der vorliegenden Arbeit). Wahrend
einige Arbeiten eher auf ein qualitatives Defizit im motorischen Kortex
hinweisen (Moll et al., 2000; Mostofsky et al., 2006; Romanos et al., 2007), gibt
es andere Befunde, die eine quantitative Entwicklungsverzdgerung als Ursache
der ADHS nahe legen (Shaw et al., 2007; Bender et al., 2009). Hier besteht
noch weiterer Forschungsbedarf.

2.1.2 ADHS und Dopamin
Der Neurotransmitter Dopamin ist beteiligt an der Initierung, Planung und

Ausfihrung von Bewegungen (Sagvolden et al., 2005). Zur Behandlung der
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ADHS wird seit vielen Jahren Methylphenidat (MPH) verabreicht. Die genaue
Wirkweise ist noch nicht vollstdndig verstanden, sicher scheint, dass es in den
Dopaminstoffwechsel eingreift (Engert & Pruessner, 2008) und die
Wiederaufnahme von Dopamin aus dem synaptischen Spalt im zentralen
Nervensystem hemmt, indem es an den Dopamintransporter (DAT1) bindet und
ihn blockiert (Ritz et al., 1987; Volkow et al., 1995; Volkow et al., 1998). Bei
Patienten ohne Methylphenidat wurden verringerte Konzentrationen von
Dopamin sowie erhéhte Konzentrationen von DAT im Gehirn (Dougherty et al.,
1999) und dort Uberproportional im Striatum festgestellt. Hierzu gab es
Untersuchungen mittels Single-Photon-Emissions-Computertomografie
(SPECT) (K. H. Krause et al., 2000b) und Immunozytochemie (Ciliax et al.,
1995). Im Verlauf konnte nachgewiesen werden, dass bereits die Applikation
einer geringen Menge von MPH (3 x 5mg/Tag) die DAT1-Dichte nach
vierwochiger Therapie unter das Niveau gesunder Probanden senkte, nachdem
es vor Beginn der Therapie signifikant hoher gewesen war (K. H. Krause et al.,
2000b). Die klinische Wirkung von MPH setzt schon sehr friih, etwa 30 Minuten
nach der ersten Dosis, ein.

Um die Erkrankung genauer studieren zu konnen, wurden unterschiedliche
Tiermodelle und Untersuchungsmethoden etabliert. Besonders zu erwéhnen
sind zwei Tiermodelle. Die spontan hypertensive Ratte (SPHR) gilt als ein sehr
gutes Tiermodell fur ADHS (Russell et al.,, 2005). Sie besitzt motorische
Uberaktivitat, motorische und kognitive Impulsivitat sowie eine Hyperaktivitat,
die nicht in neuartigen, unbekannten Situationen auftritt, jedoch dann entsteht,
wenn Belohnungen ausbleiben (Sagvolden, 2000). Die Tiermodelle zeigen
Veranderungen im Dopaminstoffwechsel (Ubersicht Gber 14 Tiermodelle bei
van der Kooij & Glennon, 2007). Diese Befunde geben einen Hinweis auf eine
Mitbeteiligung des Dopaminstoffwechsels bei der Atiologie der Erkrankung
(siehe auch Genro et al., 2010). In einem Tierversuch konnte von Berridge et al.
(2006) gezeigt werden, dass MPH die Ausschittung von Noradrenalin und
Dopamin im prafrontalen Kortex erhoht. Dieser Gehirnbereich scheint fir die
Atiologie der ADHS von besonderem Interesse zu sein. Weitere Arbeiten zum
prafrontalen Kortex und auffdllige Befunde wurden von mehreren Autoren
veroffentlicht. Ein Uberblick hierzu ist in Arnsten (2009) publiziert.

11



Besonders interessant sind aber auch die Befunde aus dem Striatum , well
dieser Gehirnbereich tber den kortiko-striato-thalamo-kortikalen
Regulationskreis (siehe Abbildung 2) Einfluss auf die Motorik hat. Dieser ist bei
ADHS, aber auch bei weiteren Erkrankungen wie beispielsweise dem Morbus
Parkinson, haufig symptomatisch gestort. Einen Uberblick ber die
verschiedenen  Studien, die die Beteiligung und Verdnderung
unterschiedlichster Gehirnareale wie prafrontaler Kortex, Stammganglien,
Corpus callosum und Kleinhirn nachwiesen, wurde von Krain & Castellanos
(2006) veroffentlicht. Bildmorphologische Veranderungen in der Substantia
nigra, die einen grof3en Anteil an dopaminergen Zellen enthélt und ein zentrales
Element im kortiko-striato-thalamo-kortikalen Regulationskreis ist, wurden von

Romanos et al. (2010) beschrieben.
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Abbildung 2: Schematische Darstellung des kortiko-striato-thalamo-kortikalen
Netzwerks angelehnt an Trepel (2004), S. 198; Grafik aus
Wikipedia

Der Grund fur die veranderte Dopaminhaushaltssituation bei ADHS ist unklar.

Es handelt sich aber um eine in hohem Malie vererbliche Erkrankung. Deshalb

wurden in den letzten Jahren verstarkt genetische Untersuchungen

durchgefihrt, um eventuell vorhandene Assoziationen zwischen der Erkrankung

und bestimmten Genen zu finden. In einigen Genen fir Proteine, die am
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Dopaminstoffwechsel und der -regulation beteiligt sind, konnten Abweichungen
wie Polymorphismen (engl. variable number tandem repeats, VNTR) und
Einzelnukleotid-Polymorphismen (engl. single nucleotide polymorphism, SNP)
gefunden werden (Ubersicht bei Gizer et al., 2009). Insbesondere sind hierzu
zwei VNTR-Polymorphismen im DAT1- und im Dopaminrezeptor 4 (DRD 4)-
und DRD 5-Gen zu erwahnen, die eine Assoziation zur ADHS-Erkrankung
zeigen. Auch in den Genen anderer Dopaminrezeptoren finden sich
Polymorphismen, eindeutige Assoziationen zu ADHS sind jedoch noch nicht
beschrieben. Dartber hinaus finden sich fir weitere am Dopaminstoffwechsel
beteiligte Proteine, Rezeptoren und Enzyme, verschiedene genetische
Abweichungen, fur die teilweise signifikante Assoziationen mit der Erkrankung
in der umfassenden Meta-Analyse von Gizer et al. gezeigt werden konnten. An
dieser Ubersicht (ber die unterschiedlichen Forschungsbefunde wird die
Relevanz des dopaminergen Systems erkennbar, die diese fur die
Forschungsaktivitat beztiglich der Atiologie der ADHS besitzt.
Zusammenfassend zeigen Studien zur Bildgebung und Neurophysiologie, zu
Tiermodellen und zur Genetik bei ADHS, dass Veranderungen im
Dopaminhaushalt vorhanden sind und bei dieser Erkrankung eine wichtige
Rolle in der Atiologie spielen.
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2.2 Methodischer Forschungsstand

2.2.1 Elektroenzephalografie und ereigniskorreliert e Potentiale

Es wurden verschiedene Methoden zur Messung der Gehirnaktivierung bei
ADHS untersucht. Als technisch einfache, bereits lange bekannte und praktisch
nebenwirkungsfreie Methode wurde das EEG haufig verwendet. Besonders
wertvoll ist das EEG wegen seiner hohen zeitlichen Aufldsung. Hiermit kbnnen
elektrische Oberflachenstrome gemessen werden, die im Gehirn durch
Neuronenaktivierung entstehen. Dabei entspricht der Ort der Messung nur grob
dem Ort der Gehirnaktivierung (zu diesem Problem und Lésungsstrategien
siehe Ubersicht bei Banaschewski & Brandeis, 2007). Im EEG werden
unterschiedlich schnelle Frequenzen unterschieden. Damit koénnen EEG-
Spektralanalysen erstellt werden. Dabei wird das gesamte registrierte Signal in
einzelne Frequenzkomponenten zerlegt und das Verhéltnis und die
topografische Verteilung langsamerer und schnellerer Frequenzen bestimmt.
Die unterschiedlich schnellen Frequenzen entstehen durch einen
unterschiedlichen Grad der Wachheit und verédndern sich mit zunehmender
Ausreifung des Gehirns (Review bei Barry et al., 2003), sind aber auch zu
einem gewissen Grad interindividuell unterschiedlich. Im Zusammenhang mit
ADHS wurden in einer Studie mit M&adchen von Clarke et al. (2007)
Verédnderungen in der Frequenzverteilung langsamer Wellen beschrieben, die
sich unter der Einnahme von MPH oder Dexamphetamin normalisierten.

In einer anderen Studie wurde untersucht, ob die Einnahme von MPH
pathologische EEG-Veranderungen im Sinne einer Senkung der
Krampfschwelle verursacht. Auch eine solche Untersuchung ist mittels dieser
Methode moglich (Kerdar et al., 2007). Die Autoren fanden jedoch keinen
Hinweis auf eine verminderte Krampfschwelle durch die Einnahme von MPH.

Im Rahmen einer EEG-Untersuchung konnen auch ereigniskorrelierte
Potentiale (EKP) gemessen werden (z.B. Fallgatter et al., 2004b). Hierbei
werden unterschiedliche Potentialkomponenten wie N1, N2, N170, P300 etc.
differenziert, die je nach Aufgabe in einer bestimmten Reihenfolge erscheinen
und aufgrund einer bestimmten Gehirnleistung entstehen. Mehrere Autoren
berichten Uber EEG-Veranderungen bei Patienten mit ADHS, die sich unter
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MPH-Einnahme zurtckbilden (Seifert et al., 2003; Hermens et al., 2005; Clarke
et al.,, 2007; Paul-Jordanov et al., 2010). Seifert und Kollegen fiihrten 2003
einen modifizierten CPT durch. Die verminderte P300-Amplitude (260-410 ms
nach dem Tastendruck) als Ausdruck der Antwortinhibitionsleistung wurde
durch Einnahme von MPH normalisiert. Hermens et al. (2005) berichten
ahnliche Ergebnisse aus ihrer Untersuchung mittels eines oddball tasks.
Obwohl in dieser Studie keine P300-Abnormalitat bei unmedizierten ADHS-
Patienten gefunden werden konnte (jedoch eine reduzierte P200-Komponente),
kam es zu einer Erh6éhung der P300-Amplitude durch MPH. Bender und
Kollegen beschaftigten sich in mehreren Publikationen ausfuhrlich mit
Motorpotentialen und deren Lokalisierung (Bender et al., 2004, 2005, 2006). In
der Publikation von 2006 wird die Berechnung des lateralisierten
bewegungskorrelierten Potentials beschrieben. Es wurden die Aktivierungen an
den Elektrodenpositionen C3 und C4 gemessen und miteinander verrechnet.
So wird die Differenz der Aktivierung an C3 und C4 als lateralisiertes
Motorpotential bezeichnet. Innerhalb dieses Potentials wurden wiederum
mehrere Komponenten identifiziert, Gber die im Kapitel 2.1.1 berichtet wird.
EEG-Messungen mit ihrer hohen zeitlichen Auflésung kdnnen mit anderen
bildgebenden Methoden kombiniert werden. Hier bieten sich insbesondere
fMRT, NIRS oder PET (Positronen-Emissions-Tomografie) an, da diese Uber
eine bessere raumliche Auflésung verfligen und so prazisere Aussagen uber
den Ort der Aktivierung getroffen werden kodnnen. Nachteilig ist die EEG-
Messung bei Kindern mit ADHS, da sie gegenuber Bewegungsartefakten
besonders anfallig ist. Dieses Problem findet sich jedoch auch bei fMRT, PET
und - in geringerem Mal3e - bei NIRS.

2.2.2 Nah-Infrarot Spektroskopie (NIRS)

Die Methode der Nah-Infrarot Spektroskopie (NIRS) wurde 1977 von Jobsis
erstmals beschrieben. Nah-infrarotes Licht mit einer Wellenlange von
650-950 nm durchdringt Haut und Schédelkalotte. Dieses Frequenzspektrum
wird auch als optisches Fenster bezeichnet (Cope & Delpy, 1988). Ein Areal
unterhalb der Eintrittsstelle wird von diesem Licht durchleuchtet (Fallgatter et
al., 2004a; Okamoto et al., 2004), dabei wird es von Oxy- und

15



Deoxyhdmoglobin unterschiedlich absorbiert und das verbleibende Licht
gestreut oder reflektiert. Durch nahe gelegene Detektoren erfolgt die Messung

dieses Lichtanteils.

Detektor

Emitter I

... | 3 . )
) & 660 - 950 nm

Abbildung 3: Bananenférmiger Weg des nah-infraroten Lichts durch Haut,
Knochen und Gehirn

Die Aktivierung von Neuronen benttigt Energie in Form von Sauerstoff. Es
konnte gezeigt werden, dass es konsekutiv zu einer Zunahme der Durchblutung
kommt (Kennan et al., 2002). Plichta et al. (2007a) zeigten, dass es wenige
Sekunden nach Stimulusbeginn zu einer Zunahme des oxygenierten Blutes mit
einem Peak bei sechs Sekunden und einer Abnahme des deoxygenierten
Blutes im aktivierten Gehirnareal kommt. Dieses Phanomen wird als
neurovaskulare Kopplung bezeichnet (Obrig et al., 2000; Logothetis & Wandell,
2004). Deshalb kann aufgrund der Veranderung der Gehirndurchblutung auf
lokale Neuronenaktivierung geschlossen werden.

NIRS-Messungen sind vergleichsweise unempfindlich gegentiber Bewegungen,
sodass Hand- und Fingerbewegungen wéahrend der Messung mdglich sind
(Fallgatter et al., 2004a) und auch geringe Kopfbewegungen toleriert werden
kénnen. Das macht die Methode in besonderem Malie geeignet fir unsere
Studie und fur Patienten mit ADHS, die haufig Schwierigkeiten haben, ruhig zu
sitzen, da sie verstarkte motorische Hyperaktivitat zeigen. Die Anwendung der
NIRS ist im Sitzen moéglich und damit in einer naturlicheren Korperhaltung als

dies im fMRT moglich wére. Auch die Larmbelastung ist aul3erst gering
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verglichen mit bisher angewendeten Untersuchungstechniken wie fMRT (Plichta
et al., 2006). Ein weiterer Vorteil gegentber PET und SPECT ist die fehlende
Strahlenbelastung. Der apparative Aufwand ist bei NIRS deutlich geringer als
bei den vorhergehend genannten Methoden.

Nachteilig ist die geringere Ortsauflosung verglichen mit fMRT (Obrig &
Villringer, 2003). Ein weiteres Problem der Methode ergibt sich aus der
Tatsache, dass es bisher noch nicht madglich ist, zuverlassig absolute
Konzentrationen von Oxy- und Deoxyhamoglobin anzugeben, sodass nur
Konzentrationsédnderungen im Verlauf messbar und interpretierbar sind.

Obrig & Villringer (2003) sowie Kleinschmidt et al. (1996) schrieben in
Reviewartikeln, dass die meisten Ergebnisse von NIRS-Studien mit den
Befunden aus vorangegangenen fMRT- oder PET-Studien Ubereinstimmten.
Verschiedene Studien belegen die Vergleichbarkeit von fMRT, PET (zitiert von
Hoshi, 2007) und SPECT (zitiert von Fallgatter et al., 2004a). Eine Arbeit
untersuchte den Einfluss der individuellen anatomischen Strukturen auf die
Sensitivitat der NIRS-Messung (Haeussinger et al., 2011). Einige Arbeiten
zeigen die Stabilitdt der NIRS-Parameter bei wiederholter Testung (Plichta et
al., 2007b; Schecklmann et al., 2008).

2.2.3 Kombinationsmessung mit EEG und fNIRS

In der vorliegenden Studie untersuchten wir unsere Probanden gleichzeitig mit
EEG und fNIRS. Die Validitdt beider Methoden im Zusammenhang mit
Gehirnaktivierung wurde von Takeuchi et al. (2009) gezeigt. Eine weitere Arbeit
bei gesunden Probanden wurde von Ehlis et al. (2009) veréffentlicht. Weitere
Arbeiten, die sich mit Kombinationsmessungen beschaftigt haben, finden sich
bei Koch et al. (2006) und Roche-Labarbe et al. (2007). Soweit uns bekannt ist,
existiert bisher keine entsprechende Arbeit, die sich explizit mit dem Thema
ADHS beschéftigt. Aufgrund der oben genannten Vorbefunde halten wir die
simultane Registrierung von EEG als elektrophysiologische Messung und NIRS
als auf einem metabolischen Mal3 beruhendes Verfahren fir sinnvoll. Wahrend
das EEG eine hohe zeitliche Auflésung hat, ist die rAumliche Aussagefahigkeit

Uber Gehirnaktivierung mittels fNIRS besser. Weiterhin wollen wir mit dieser
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Methodik Aussagen Uber die Kombination beider Messmethoden und ihre

wechselseitigen Korrelationen machen.

2.3 Zusammenfassung, Fragestellung und Hypothesen

Trotz einiger experimenteller Hinweise auf einfache motorische Defizite bei
ADHS ist dieses Thema noch nicht hinlanglich erforscht. Wahrend
vergleichsweise viele Untersuchungen zur motorischen Inhibition (z.B.
Fallgatter et al., 2004b; Lijffijit et al., 2005) vorliegen, beschéftigten sich nur
wenige Arbeiten mit der motorischen Exekution (z.B. Denckla, 1985; Mostofsky
et al., 2006). Mit der vorliegenden Arbeit soll die Untersuchung lateralisierter
Motorpotentiale von Romanos et al. (2007) in einer vergroRerten Stichprobe
repliziert werden. In dieser Studie wurden Gehirnaktivierungsunterschiede
zwischen Patienten mit ADHS und gesunden Probanden gefunden, die nicht
durch die Einnahme von MPH beeinflusst wurden, sodass von einem
qualitativen Defizit im motorischen Kortex ausgegangen wird. Mostofsky et al.
(2006) fanden in ihrer fMRT-Studie verringerte Aktivierung im
primarmotorischen Kortex bei Patienten mit ADHS. Hierbei wurde
vorgeschlagen, als weitere Messinstrumente die Elektromyografie (EMG) und
einen Accelerometer zu verwenden, um Uberflissige Bewegungen messbar zu
machen, die mdglicherweise Grund fir die veranderte Aktivierung sein konnten.
Dartiber hinaus kann mit der EMG festgestellt werden, ob die Gruppen
bezuglich der muskularen Aktivitat vergleichbar sind, d.h. um zu tGberprufen, ob
die Gruppenunterschiede darauf zurtckzufiihren sind, dass eine Gruppe mehr
Kraft aufwendet. Wenn dies kontrolliert wird, kbnnen gemessene Unterschiede
in der Gehirnaktivierung der Gruppen als Hinweis auf quantitativ
unterschiedliche Gehirnaktivierung gewertet werden. Wahrend Mostofsky die
Fingerbewegungen in frei gewahlter Geschwindigkeit durchfiihren liel3, war in
unserem Paradigma der Rhythmus fur das Fingertapping mit dem Zeigefinger
und als etwas komplexere Aufgabe die Finger-Daumen-Opposition vorgegeben.
Unser Versuchsaufbau ermoglicht die Registrierung des Zeitpunkts des
Tastendrucks. So kann kontrolliert werden, ob Kinder mit ADHS friiher oder
spater als gesunde Probanden dricken. Wir untersuchten, ob die Einnahme
von MPH bei ADHS die abhangigen Variablen beeinflusst. Neben den Kindern
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mit ADHS wurde auch eine parallelisierte unmedizierte Kontrollgruppe
untersucht.
In unserer Untersuchung wurden die folgenden Variablen registriert:
« Konzentrationsveranderungen von oxygeniertem und deoxygeniertem
Hamoglobin, gemessen mit fNIRS.
» Lateralisierte evozierte Motorpotentiale mit den Potentialkomponenten
IMP und mPINV, gemessen mit EEG.
* Muskelaktivitat des Daumens als Maf3 fir die Bewegung bei der Finger-
Daumen-Opposition beziehungsweise Muskelaktivitat des Zeigefingers
beim Zeigefinger-Tapping, jeweils gemessen mit EMG.

Hypothesen

Im Folgenden werden die Hypothesen formuliert, die in dieser Arbeit untersucht

werden sollten.

1. Kinder mit ADHS haben ein vermindertes iMP- und mPINV-Potential
verglichen mit einer entsprechend parallelisierten Kontrollgruppe. Diese
Hypothese ist aus der Arbeit von Romanos und Kollegen ableitbar, die ein
verringertes Motorpotential fanden (Romanos et al., 2007).

2. Die medikamentdse Einnahme von Stimulanzien (MPH oder Amphetamin)
fuhrt nicht zu einer Veranderung der Amplitude von mPINV-Potentialen.
Diese Hypothese ist aus der Arbeit von Romanos und Kollegen ableitbar,
die keine Veranderung der verringerten Motorpotentiale durch die Einnahme
von MPH fanden (Romanos et al., 2007).

3. Die kortikale Oxygenierung als Mal3 der neuronalen Aktivitdt, gemessen
mittels fNIRS, ist im primarmotorischen Kortex bei Kindern mit ADHS
vermindert. Das ist ableitbar aus fNIRS-Studien zu ADHS, die eine
verringerte Oxygenierung fanden (Ehlis et al., 2008; Schecklmann et al.,
2008b) sowie aus der Studie von Mostofsky et al. (2006), die eine
verminderte fMRT-Aktivierung im entsprechenden motorischen Gehirnareal
fanden.

4. Analog zu Hypothese 2 postulieren wir, dass die Einnahme von
Stimulanzien nicht zu einer verdnderten Gehirnoxygenierung fihrt. Diese

Hypothese wird ebenfalls aus der Studie von Romanos et al. (2007)
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abgeleitet, in der sich keine Veradnderung der Motorpotentiale durch
Stimulanzienmedikation feststellen lief3. Wir postulieren, dass bei fehlender
Verdanderung der Motorpotentiale ebenfalls keine Veréanderung der

Gehirnoxygenierung zu finden sei.
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3 Stichprobe und Methoden
3.1 Stichprobe

Die  Studie erfolgte im Rahmen der durch die Deutsche
Forschungsgemeinschaft  geférderten  Klinischen  Forschergruppe 125
~Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatssyndrom (ADHS): Molekulare
Pathogenese und Endophanotypen im Therapieverlauf®. Die Probanden wurden
Uber die Ambulanz der Klinik und Poliklinik fir Kinder- und Jugendpsychiatrie,
Psychosomatik und Psychotherapie der Universitat Wirzburg rekrutiert. Die
Studie wurde von der lokalen Ethikkommission genehmigt.

Es wurden 31 Patienten mit ADHS im Alter von 10.4 bis 15.5 Jahren untersucht,
die mit MPH oder Amphetamin behandelt werden. Die Diagnose der ADHS
wurde in der Ambulanz der Klinik durch erfahrene Arzte und Mitarbeiter
erstmals gestellt oder bestatigt. Als Kontrollgruppe wurden 22 gesunde
Probanden untersucht. Diese wurden rekrutiert aus einem vorhandenen Pool an
Kontrollprobanden der KFO 125, welche ihr Einverstandnis gegeben hatten, fur
weitere Studien kontaktiert werden zu dirfen. Die Gruppen wurden bestmoglich

nach Alter und Geschlecht parallelisiert.

3.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterium war eine von Mitarbeitern (Arzten und Psychologen) der
Klinik und Poliklinik fir Kinder- und Jugendpsychiatrie festgestellte Diagnose
AHDS nach DSM-IV mit kontinuierlicher Einnahme von MPH oder Amphetamin.
Kinder, die mit dem Wirkstoff Atomoxetin, anderen selektiven Serotonin-
Wiederaufnahme-Hemmern, Neuroleptika oder homoopathischen
Medikamenten behandelt wurden, konnten nicht eingeschlossen werden. Als
Ausschlusskriterien in der Patientengruppe galten folgende psychiatrische
Erkrankungen: Zwang, Major Depression, Autismus, Psychose und schwere
Ticstérung. FuOr die Kontrollgruppe galten alle neurologischen und
psychiatrischen sowie schwere somatische Erkrankungen als
Ausschlusskriterien. Kinder mit akuten Erkrankungen der Nase, die mit
Riechstorung einhergehen kénnten wie Rhinitis acuta und Rhinitis allergica,

wurden in beiden Gruppen aufgrund einer parallel durchgefiihrten Riechprifung
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ausgeschlossen. Kinder, die ein schweres Schéadel-Hirn-Trauma oder eine
Operation am Gehirn in der Vorgeschichte hatten, konnten nicht an der Studie
teiinehmen. Ebenfalls wurden Linkshdnder ausgeschlossen. Die Patienten
wurden gebeten nach Absprache mit dem behandelnden Arzt sowie mit
Zustimmung der sorgeberechtigten Eltern an einem der beiden Messtermine
ohne die ubliche Standardmedikation zu kommen. Diese sollte mindestens 36
Stunden vor der Messung abgesetzt worden sein, was etwa zehn
Halbwertszeiten von MPH und sechs von Amphetamin entspricht. Zum anderen

Messtermin sollten die Kinder ihre gewohnte Medikation einnehmen.

3.1.2 Verfahren zur Feststellung der Diagnose

Die Patienten stellten sich in den Jahren von 2004 bis 2009 im Rahmen der
Klinischen Forschergruppe ADHS KFO 125 in der Ambulanz der Klinik und
Poliklinik ~ fir  Kinder- und Jugendpsychiatrie, Psychosomatik und
Psychotherapie der Universitdt Wirzburg vor und wurden dort umfangreich
phanotypisiert. Alle Probanden erteilten der Klinik die Erlaubnis, sie beziglich
weiterer Studien erneut kontaktieren zu dirfen. Fiar die primére
Diagnosestellung kam ein klinisches Interview zur Stellung der Diagnose ADHS
gemal DSM-IV sowie zur Feststellung psychiatrischer Komorbiditdten zum
Einsatz [Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia for School-Age
Children — Present and Lifetime Version (K-SADS-PL), Kaufman et al., 1997].
Die zur Erhebung der aktuellen Symptomatik verwendeten Verfahren werden in
Kapitel 3.2.2 beschrieben.
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3.1.3 Stichprobe zur Auswertung
Aus Tabelle 3 sind die Gruppencharakteristika der Stichprobe ersichtlich.

Tabelle 3:  Deskriptive  Beschreibung der untersuchten  Stichprobe,
Mittelwerte + Standardabweichung; Verwendung von t-Tests und
¥x2-Test; m=mannlich; w=weiblich; FBB-HKS=
Fremdbeurteilungsbogen fur hyperkinetische Stérungen; CBCL =
Child Behaviour Checklist

Kontrollen Patienten Statistische Kennwerte
gemessen (n=) 22 31
Dropout (n=) 6 7
in der Aus-
wertung (n=) 16 24
Geschlecht 6m / 10w 19m / 5w ¥x2=7.11; df=1; p=0.008

Alter (Monate) 148.44 +£18.29 154.25+16.71 T=1.04,; df=38; p=0.306

Intelligenz 114.75+12.63 111.70+11.88 T=0.77; df=37; p=0.447
(1Q-Punkte)
FBB-HKS 0.20+0.14 1.43+£0.61 T=7.91, df=38; p<0.001

Eltern (Punkte)
CBCL (Punkte) 13.25+10.47 41.71 £17.67 T=5.79; df=38; p<0.001

Die Stichprobe ist bezuglich Alter und Intelligenz vergleichbar. Wie zu erwarten
war unterscheiden sich die Gruppen signifikant bezilglich des Wertes fir die
CBCL (Child Behaviour Checklist) und den FBB-HKS im Elternurteil. Im CBCL
werden Probleme im sozialen Bereich abgefragt wie beispielsweise sozialer
Ruckzug, aber auch Skalen wie Zwanghaftigkeit, Aggressivitat oder
Aufmerksamkeit. Im FBB-HKS beurteilen die Eltern verschiedene
Komponenten, die zum Hyperkinetischen Syndrom gehdren. Beide Fragebégen
werden haufig zum Screening eingesetzt. Unerwinscht ist der signifikante
Gruppenunterschied bezilglich des Geschlechts. Dieser kommt dadurch
zustande, dass in der Endphase der Rekrutierung ein Mangel an ménnlichen
Kontrollen herrschte und dartber hinaus von einigen mannlichen Kontrollen und
einigen weiblichen ADHS-Patientinnen die Messungen nicht verwertbar waren.
So ergab sich am Ende dieses ungunstige, signifikant unterschiedliche

Geschlechterverhéltnis. Zum Ausschluss von Probanden nach der Messung
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kam es wegen technischer Stérungen, wie Ausfall eines Messkanals oder
fenlender Ubertragung von Triggersignalen oder starken Artefakten (4
Patienten/ 6 Kontrollen). Patienten, von denen keine zweite Messung erhoben
werden konnte, weil sie nicht zum zweiten Messtermin erschienen waren oder
die Messung dann nicht durchfihren wollten, wurden ebenso ausgeschlossen
(n=3).

3.2 Verfahren zur Datenerhebung
3.2.1 Kontaktaufnahme

Alle Studienteilnehmer wurden telefonisch kontaktiert. Die Teilnahme an der
Studie war freiwillig, als Motivation erhielt jeder Proband einen Kinogutschein
pro Termin. Im Telefongespréach wurde eine Aufklarung tber den Inhalt unserer
Studie, die geplanten MalRnahmen und ein Kurzinterview im Hinblick auf Ein-
und Ausschlusskriterien durchgefuihrt. Bei Bereitschaft der Familie zur
Studienteilnahme erfolgte die Terminvereinbarung. Alle teiinehmenden Familien
erhielten per Post eine Terminbestatigung, eine schriftliche Aufklarung,
Fragebogen fur das Kind und fir dessen Eltern sowie eine
Einverstandniserklarung, die die Familien zum ersten Termin mitbrachten.
Fragen zur Studie wurden beantwortet und die Unterschriften der
Erziehungsberechtigten und der Probanden mussten vor Beginn der
Untersuchungen vorliegen. Die Fragebdgen wurden ausgefillt zum ersten
Termin mitgebracht. Das Anschreiben, die Aufklarungen sowie das von uns

verwendete Messprotokoll sind im Anhang dargestellt.

3.2.2 Verfahren zur Erhebung der aktuellen klinisch  en Symptomatik

Die Fragebdgen dienten zur Re-Evaluation der klinischen Symptomatik. Da die
Eingangsuntersuchung zum Teil mehrere Jahre zuriicklag, war es notwendig
bei allen Probanden die aktuelle Krankheitsintensitat festzustellen. Alle
Patienten waren medikamentds behandelt und befanden sich in regelmaRiger
kinder- und jugendpsychiatrischer Behandlung. Von den Eltern wurde die Child
Behaviour Checklist (CBCL/4-18, Arbeitsgruppe Deutsche Child Behavior
Checklist, 1998) sowie der Fremdbeurteilungsbogen fir hyperkinetische
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Storungen (FBB-HKS, Dopfner & Lehmkuhl, 1999) bearbeitet. Des Weiteren
wurden mit Hilfe des Selbstbeurteilungsverfahrens DIKJ (Depressionsinventar
fur Kinder und Jugendliche; Stiensmeier-Pelster et al., 2000) depressive
Symptome erfasst. In einem weiteren Fragebogen wurde die Handigkeit
ermittelt (Fragebogen zur Handigkeit, Oldfield, 1971). Im Rahmen weiterer
assoziierter Untersuchungen wurden noch andere Fragebtgen ausgefullt, die
jedoch fur diese Arbeit nicht von Relevanz sind. Darunter befand sich
beispielsweise das Inventar zur Erfassung von Impulsivitat, Risikoverhalten und
Empathie bei 9 bis 14-jahrigen Kindern (IVE, Stadler et al., 2004).

Sofern aus den Untersuchungen in der Ambulanz noch kein Intelligenzwert
vorlag, wurde am Messtermin ein Culture Fair Intelligence Test (CFT-20, Form
A, fur Kinder ab 9 Jahre, Cattell & Weil3, 1977) durchgefuhrt (n=5). Bei den
Ubrigen Probanden wurde auf die Vorbefunde im Rahmen der KFO 125
zurtckgegriffen. Bei einem Probanden konnte kein Wert erhoben werden.

3.2.3 Durchftihrung der Untersuchung

Die Messungen fanden in der Klinik und Poliklinik fir Psychiatrie,
Psychosomatik und Psychotherapie der Universitat Wirzburg im Labor flr
Psychophysiologie und funktionelle Bildgebung unter der Leitung von Prof. Dr.
med. Andreas J. Fallgatter statt. Die Messung der Kontrollprobanden erfolgte
einmal, die der Patienten wurde insgesamt zweimal durchgefiihrt. Die zweite
Untersuchung fand im Abstand von 21 bis 56 Tagen nach der ersten Messung
statt. Es erfolgte eine Randomisierung beztglich der Medikamenteneinnahme.
Eine Halfte der ADHS-Gruppe kam beim ersten Termin mit und beim zweiten
Termin ohne vorherige Medikamenteneinnahme, die andere Halfte verfuhr
gegensinnig. Die Kinder nahmen ihre Standardmedikation und -dosierung ein,
es wurde aber darauf geachtet, dass wahrend der gesamten Untersuchungszeit
entsprechend den Halbwertszeiten noch von einer Medikamentenwirkung
ausgegangen werden konnte. Bei Praparaten mit unretardiertem Wirkstoff
(Ritalin®, Medikinet®, Equasym®, MPH-Generika) wurde ein Wirkeintritt
innerhalb von 30 Minuten und eine Wirkdauer von maximal vier Stunden
zugrunde gelegt. Fur Ritalin LA®, Equasym retard® und Medikinet retard®

wurde eine maximale Wirkdauer von sieben Stunden angenommen. Bei
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Concerta® wurde mit einer maximal zwolfstiindigen Wirkung gerechnet (Walitza
et al, 2009). Gegebenenfalls wurde mit den Eltern vereinbart, am
Untersuchungstag die Einnahme des Medikaments spater als gewdhnlich
durchzufiihren, sofern aus klinischen Grinden nichts dagegen sprach. Jede fir
die Studiendurchfiihrung notwendige Anderung der Medikation vom
verordneten Schema wurde mit dem supervidierenden Facharzt der Kinder- und
Jugendpsychiatrie Prof. Dr. med. Marcel Romanos und gegebenenfalls dem
behandelnden Arzt riickgesprochen. Die unmedizierte Kontrollgruppe wurde nur

einmal untersucht.

3.2.4 Untersuchungsablauf und Aufgabenstellung

Die hier beschriebene Arbeit ist Teil eines grofReren Forschungsprojekts. Die
Probanden wurden in stets gleicher Abfolge einer grol3eren Testbatterie
unterzogen. Zu Beginn wurden eine Riechpriufung sowie ein CPT in einem
virtuellen Klassenzimmer durchgefiihrt. Es wurden 10 ml Blut flr genetische
Studien abgenommen. Die Gesamtdauer dieses ersten Testabschnitts betrug
ca. 1 bis 1.5 Stunden. Die Ergebnisse wurden bei Schecklmann et al. (2011)
veroffentlicht.

Im zweiten Teil der Untersuchung erfolgten die hirnfunktionellen Messungen
durch den Autor oder eine weitere Doktorandin (Susanne Aucktor). Zunachst
erfolgte eine Untersuchung der Gehirnaktivierung mittels NIRS durch einen
Riechreiz, welche Thema der Dissertation von Frau Aucktor ist. AnschlieRend
wurde die kombinierte fNIRS-EEG-Ableitung durchgefuhrt, welche Thema der
vorliegenden Dissertation ist. Es wurde darauf geachtet, dass jeweils beide
Messungen bei einem Probanden (mit MPH / ohne MPH) von demselben
Doktoranden durchgefiihrt wurden und dass beide Doktoranden eine ahnliche
Zahl an Kontrollkindern und Patienten untersucht hatten. Dies sollte
Versuchsleitereffekte zwischen den Wiederholungsmessungen verhindern.

Zu Beginn der Untersuchung wurde den Probanden der Versuchsablauf erklart.
Dabei wurden die Gerate und deren Funktion vorgestellt. Anschliel3end erfolgte
die technische Vorbereitung mit Befestigung der EEG- und EMG-Elektroden
sowie eines Accelerometers am Probanden. Zur Messung sal3en die Kinder an

einem Tisch einen Meter vor einem 17“-Bildschirm, auf dem die
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durchzufuhrende Aufgabe mittels Bildern dargestellt wurde (siehe Anhang 8.3).
Die Hande der Kinder ruhten flach auf einer weichen Unterlage, der linke und
rechte Zeigefinger neben je einer Taste, die im Abstand von neun Zentimetern
auf der Unterlage angebracht waren. Diese Unterlage war 29 x 51 x 2 cm grol3.
Am Endglied der beiden Daumen wurde jeweils eine Drucktaste mittels eines
Klettverschlussbands  befestigt. Die Tasten waren  handelsubliche
Eingabetasten mit einer Tastenflache von 17.5 x 12.5 mm und einer H6he von
15 mm. Diese wurden mit Computermaustasten parallel geschaltet und lieferten
ihr Signal Gber den USB-Anschluss an einen handelsiblichen Computer mit
dem Betriebssystem Windows XP (Microsoft Deutschland GmbH, Deutschland).
Die Eingabesignale wurden mittels des EEG-Programms Brain Vision Recorder
(Brain Products GmbH, Gilching, Deutschland) digital gespeichert. Der
Accelerometer wurde an der Medialseite des rechten Zeigefingers befestigt. Die
Prasentation der Aufgaben wurde durch das Programm Presentation

(Neurobehavioral Systems Inc., Albany, CA, USA) vorgenommen.

Abbildung 4: Tastenkonstruktion mit den beiden Eingabetasten fur das Tapping
mit dem Zeigefinger (rote Markierung) sowie der Tasten mit
Halterung zur Befestigung am Daumen (blaue Markierung). Am
rechten Zeigefinger ist der Accelerometer befestigt.

Es gab vier Bedingungen, die den Kindern genau erklart wurden und in einem
vorgegebenen Rhythmus ausgefiihrt werden sollten. Dabei handelte es sich um
Finger-Daumen-Opposition mit der linken Hand, der rechten Hand,
Fingertapping mit dem linken und dem rechten Zeigefinger. Bei der Finger-
Daumen-Opposition sollten die Kinder mit den vier Fingern in sequenzieller
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Reihenfolge die Taste am Daumen dricken. Die Reihenfolge war
vorgeschrieben: Zeigefinger, Mittelfinger, Ringfinger, kleiner Finger, Zeigefinger
usw. Beim Fingertapping sollten die Kinder eine der beiden auf der Unterlage
angebrachten Tasten driicken (rechte Taste mit rechtem Zeigefinger, linke
Taste entsprechend mit linkem Zeigefinger). Der Rhythmus wurde bei allen
Aufgaben durch das Aufblinken verschiedenfarbiger Rahmen um die Fotos auf
dem Bildschirm kenntlich gemacht. Es erfolgte mit einer Frequenz von 1 Hz und
dauerte je 100 ms. Dazu wurden die Ampelfarben verwendet. Bei rot sollten die
Hande in der Ruheposition ruhig auf der Versuchsanordnung liegen.
Zweimaliges gelbes Blinken signalisierte den Beginn oder das Ende der
Aufgabe, welche gerade auf dem Bildschirm angezeigt wurde. Zu jedem griinen
Blinken sollte mdglichst synchron die entsprechende Taste gedruckt werden.
Um maoglichst gute Messdaten zu erhalten, wurden die Kinder instruiert, einen
moglichst kurzen Tastenkontakt sowie moglichst schnelle und grol3e
Fingerbewegungen anzustreben. Nach jeder Aufgabe folgte eine Pause von 24
Sekunden.

Jeder Aufgabenblock umfasste 24 Trials. Jede der vier Aufgaben wurde dreimal
durchgefuihrt, sodass idealerweise 72 Trials pro Aufgabe zur
Versuchsauswertung zur Verfigung standen. Die Abfolge der einzelnen
Aufgabenbldcke erfolgte randomisiert.

Es wurde eine Ubungsrunde vorgenommen, in der die Probanden die
Darstellung der Aufgaben auf dem Bildschirm kennen lernten und die
Bewegungen einubten. Dabei konnte vom Versuchsleiter korrigierend
eingegriffen werden, um wahrend der Messung moglichst wenig zu storen.
Zuletzt wurde die NIRS-Haube auf dem Kopf platziert. Direkt vor dem
Messungsbeginn wurden die Kinder nochmals daran erinnert, ruhig und
entspannt auf dem Stuhl zu sitzen, insbesondere den Kopf nicht zu bewegen,
nicht zu reden und nicht auf die Zahne zu beil3en, da dies haufig NIRS- und
EEG-Artefakte hervorruft. Wahrend der Messung beobachtete der
Versuchsleiter das Kind und achtete darauf, dass die richtige Aufgabe
ausgefuhrt wurde und der Tastendruck mdglichst synchron sowie in einer
grof3en, schnellen Fingerbewegung ausgefiihrt wurde. Die Messung dauerte

etwa zehn Minuten.
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3.3 Messgerate

3.3.1 Elektroenzephalografie (EEG)

Zur Durchfihrung des Versuches wurde bei den Probanden eine EEG mit
insgesamt 15 Elektroden durchgefiihrt (siehe Abbildung 5). Wir verwendeten
unipolare Silber/Silberchlorid-Einzelelektroden. Die EEG-Positionen wurden
nach dem internationalen EEG-10-20-System (Jasper, 1958) vor
Versuchsbeginn ausgemessen und mit rotem Fettstift auf der Kopfhaut
markiert. Es wurden die Positionen Pz, Cz, Fz, C3, C4, T5 und T6 abgeleitet.
Zusatzlich wurde die Erdungselektrode zwischen der Position von Fz und Cz
geklebt. Als Referenzelektroden dienten zwei an den Mastoiden angebrachte
Elektroden sowie eine Ableitung auf der Nase. Um Artefakte durch
Augenbewegungen erkennen und Kkorrigieren zu koénnen, wurde ein
horizontales Elektrookulogramm beidseits mit jeweils einer Elektrode lateral und
ein vertikales Elektrookulogramm rechts mit je einer Elektrode oberhalb und
unterhalb des Auges abgeleitet. Als EEG-Verstarker verwendeten wir
QuickAmp (Brain Products GmbH, Gilching, Deutschland). Diese Daten wurden
im Programm Brain Vision Recorder gespeichert. Die zeitliche Auflosung der
EEG-Messung lag bei 1000 Hz. Der Hautwiderstand an der einzelnen Elektrode
Uberschritt 10 kQ nicht.
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Ref ogreur

Abbildung 5: Darstellung der verwendeten EEG-Ableitungsstellen am Kopf
fur die EEG- und EOG-Aufzeichnung in grin und schwarz; die rot
markierten Punkte dienten nur als Hilfspunkte beim Ausmessen
nach dem internationalen 10-20-System; Ref=Referenzelektrode,
Gr=Ground (Erdung)

3.3.2 Elektromyografie (EMG)

Uber den proximalen medialen Unterarmen wurde jeweils ein
Elektromyogramm abgeleitet. In diesem Bereich liegen die Muskelbauche der
Musculi flexores digitorum profundus et superficialis. Beide Muskelgruppen sind
fur die Beugung von Zeige-, Mittel-, Ring- und Kleinfinger zustandig. Der
oberflachliche Beuger beugt bis zur Mittelphalanx der Finger II-IV und liegt Gber
dem profunden Muskel. Der Musculus flexor digitorum profundus setzt an der
Endphalanx an und beugt bis ins Endglied. Fur die Beugung und die Opposition
des Daumens ist der Musculus flexor pollicis longus verantwortlich, der
ebenfalls am Unterarm entspringt (Schiinke et al., 2005). Die Position der
ableitenden Elektrode wurde durch Vermessung des Unterarms bestimmt. Bei
75% der Strecke von der distalen Handgelenksfurche bis zur Ellenbeuge wurde
durch Palpation die dickste Stelle des Muskelbauches getastet. Als Position fir
die Referenzelektrode wurde der Epicondylus medialis gewahlt, wo die Muskeln

entspringen, aber keine Muskelfasern zu erwarten sind. pie verwendeten Elektroden waren

bipolare Ag/AgCI-Elektroden. Die Ableitung erfolgte Uber einen bipolaren Eingang am Verstarker.
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Abbildung 6: Befestigung von Drucktaste am Daumen, Accelerometer am
Zeigefinger und EMG-Elektroden am proximalen Unterarm

3.3.3 Accelerometer

Der Accelerometer (Brain Products GmbH, Gilching, Deutschland) misst die
Beschleunigung des rechten Zeigefingers, an dessen Endglied er radialseitig
mittels eines Pflasters angebracht wurde. Hiermit erhoben wir die
Geschwindigkeit der Bewegungsausfiihrung. Die Ableitung erfolgte tber einen
Auxiliary-Eingang am Verstarker QuickAmp. Die Daten wurden digital
gemeinsam mit dem EEG-Signal gespeichert. Aus technischen Grinden war

dieses Signal nicht auswertbar.

3.3.4 Funktionelle Nah-Infrarot Spektroskopie (fNIR S)

Zur Befestigung der Optoden verwendeten wir zwei jeweils quadratische
biegbare Optodenhalterungen aus Plastik mit je acht Lichtemittern und acht
Detektoren, sodass jeweils 24 Kanale gemessen wurden (siehe Abbildung 12).
Der Abstand zwischen den Optoden betrug 3 cm. Die Halterungen wurden so
mittels verstellbaren Gummischniren fixiert, dass ihre Mittelpunkte Uber den
EEG-Positionen C3 bzw. C4 zu liegen kamen. Die Mittellinie der Halterungen
wurde auf eine gedachte Linie von Cz nach T3 bzw. T4 ausgerichtet. Das von
uns verwendete Gerét sowie die Software war das ETG-4000 NIRS-System der

Firma Hitachi Medical Co., Japan.
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Abbildung 7: Linkes Probeset auf einem Kopfmodell, das nach links blickt.
Markierung der Elektrodenposition C3 (grin) nach dem 10-20-
System sowie Markierung der im Text beschriebenen Linie von Cz
nach T3.

Die zeitliche Auflosung des verwendeten NIRS-Systems betragt 10 Hz. Die
Messungen erfolgten mit Licht der Wellenlange 695 + 20 nm und 830 + 20 nm.
Mittels des modifizierten Lambert-Beer-Gesetzes wurde die
Konzentrationsanderung der beiden Chromophoren, oxygeniertes und
deoxygeniertes Hamoglobin, nicht-invasiv Uber den verschiedenen Hirnarealen
berechnet (Obrig & Villringer, 2003; Reynolds et al., 1988; Cope et al., 1989).
Der Zusammenhang von Neuronenaktivierung und Durchblutungsanderung
wird als neurovaskulare Kopplung bezeichnet. Dieses weitere wichtige Prinzip
der Nah-Infrarot Spektroskopie wurde im Kapitel 2.2.2 bereits ausfuhrlicher

beschrieben.

3.4 Datenanalyse

3.4.1 INIRS

Die fNIRS-Datenanalyse und grafische Bearbeitung erfolgte mittels des
Programms SPSS Version 17 (SPSS Inc., Chicago, USA) sowie Matlab Version
6.5 (The MathWorks Inc., Natick, MA, USA) und Adobe Photoshop (Adobe
Systems Inc., San Jose, CA, USA). Die fNIRS-Datenanalyse erfolgte analog zu
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Vorarbeiten aus der Arbeitsgruppe (Ehlis et al., 2005; Schecklmann et al.,
2007). Zunachst wurden die fNIRS-Signale mit einem moving-average-
Verfahren bearbeitet, um hochfrequente Schwankungen zu filtern. Langsame
Drifts wurden mittels linearer Driftkorrektur korrigiert (Hennighausen et al.,
1993; Ehlis et al., 2005). Es wurden Baselines ermittelt und zwar vor der
Messung und nach der Messung. Der Zeitraum vor der Messung erstreckte sich
auf die letzten zehn Sekunden vor Messbeginn (grauer Pfeil in untenstehender
Grafik). Der Zeitraum nach der Messung begann zehn Sekunden nach dem
Ende der Messung und dauerte ebenfalls zehn Sekunden an (blauer Pfeil).
Mittels dieser Baselines wurde die Aktivierung wahrend des Messzeitraums um

eventuelle Schwankungen des Grundaktivierungsniveaus bereinigt.

Y 0

-10 0 2 34 a4
l
] 1
Messzeitraum Zeit >

[Sekunden]

Abbildung 8: Darstellung der fir die lineare Driftkorrektur verwendeten
Zeitraume
Als Mal3 fur Gehirnaktivitdt wurden die jeweils fur eine Bedingung gemittelten
Amplituden wahrend der 24 sekiindigen Messung verwendet. T-Tests gegen
Null fur diese Amplituden wurden als t-Wert-Karten auf ein exemplarisches
Gehirn  geplottet  (MRIcro,  http://www.mccauslandcenter.sc.edu/mricro/
index.html). Diese t-Maps wurden fir beide Chromophore, fir alle Bedingungen
(Hand, Seite, Finger) und alle drei Gruppen (Kontrollen, Patienten mit und ohne
Medikation)  dargestellt, um die basalen Aktivierungsmuster zu
veranschaulichen. Die Elektrodenposition C3 bzw. C4 wurden als
Referenzpunkte zu Hilfe genommen, da sie Uber dem Gyrus postcentralis
(Okamoto et al., 2004) und dem motorischen Handareal (Kocak et al., 2009)

liegen.
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3.4.2 EEG

Die Auswertung folgt dem in Bender et al. (2004) beschriebenen Algorithmus.
Zur Betrachtung und Auswertung der EEG-Aufzeichnungen wurde das
Programm VisionAnalyzer Version 2 (Brain Products GmbH, Gilching, Deutschland) verwendet.
Die Messpausen zwischen den einzelnen Messblocken wurden entfernt. Die
Daten wurden manuell inspiziert und auf Artefakte wie Bewegungsartefakte,
Abloseartefakte  oder  Nulllinien  Uberprift.  Gegebenenfalls  wurden
entsprechende Messbereiche manuell entfernt. Es erfolgte eine Filterung der
Daten mit einem Hochpassfilter von 0.1 Hz und einem Tiefpassfilter von 30 Hz.
Daran anschliel3end erfolgte eine Augenbewegungskorrektur nach Gratton &
Coles (1989). Da jede Taste ein eigenes Signal generierte, war die Zuordnung
sowohl zu einer der vier Aufgaben als auch zeitlich im Bezug auf den Stimulus
problemlos mdglich. Alle im Folgenden genannten Zeiten beziehen sich auf
dieses Antworttriggersignal. Es erfolgte eine Segmentbildung fur die vier
verschiedenen Antwortbedingungen. Startpunkt war dabei -400 ms, Endpunkt
+800 ms. War der Antworttrigger mehr als 500 ms vom Stimulussignal entfernt,
so wurde das entsprechende EEG-Segment nicht in die Auswertung mit
einbezogen. Im Weiteren erfolgte eine automatische Artefaktkorrektur nach
einem Amplitudenkriterium mit den Grenzwerten -50 pV und +50 pV. Dabei
wurden alle Segmente aus der Auswertung ausgeschlossen, die diese
Grenzwerte Uberschritten, weil so grof3en Amplituden erfahrungsgemal nur bei
Artefakten auftreten. Im nachsten Schritt wurden alle Segmente einer Aufgabe
gemittelt. Diese gemittelten Zeitreihen wurden fur die Baseline korrigiert. Als
Baseline wurde die Aktivierung in der Zeit von -400 ms bis -300 ms berechnet.
Im letzten Schritt wurden mittlere Amplituden als Malf3 fir neuronale Aktivitat fur
das Zeitsegment +150 ms bis +450 ms exportiert. In diesem Zeitbereich war die
Negativierung am gréf3ten und wurde als mPINV interpretiert. Die Zeitbereiche
sowohl fir die Baselinekorrektur als auch fir die maximale Negativierung
wurden nach optischer Kontrolle der Grand Averages (Mittelung aller Segmente
unabhangig von Versuchsperson und Versuchsbedingung) ausgewahlt.

Unser Ziel war es, im lateralisierten Motorpotential die Komponenten iMP und
MPINV zu detektieren und Unterschiede zwischen den drei Gruppen zu suchen.

Aufgrund eines technischen Fehlers bezlglich des Triggersignals, das den
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Zeitpunkt des Tastendrucks an den Computer leitete, registrierten wir den
Zeitpunkt des Loslassens der Taste. Da jedes Kind den Finger ein wenig
unterschiedlich lange auf der Taste liegen lasst, kommt es in der Auswertung zu
einem breiten, verschwommenen Potential, in dem eine so kurze, scharfe
Potentialkomponente wie das iIMP (70 bis 20 ms vor dem Tastendruck) nicht
deutlich abgrenzbar ist. Auch fur die mPINV-Komponente muissen wir in
Betracht ziehen, dass es zu einem Konfundierungsfehler kommen kann. Da das
Potential aber a priori breiter ist, ist die Verfalschung wahrscheinlich nicht so
stark wie beim IMP. Aus diesem Grund konnten wir keine zuverlassige
Auswertung des iIMP vornehmen und beschrankten uns auf die Komponente
des mPINV.

3.4.3 EMG

Die Auswertung des EMG erfolgte ahnlich wie die des EEG. Es wurde ein
Hochpassfilter von 20 Hz, ein Tiefpassfilter von 250 Hz verwendet.
Anschliel3end wurden die Daten rektifiziert, segmentiert in Blécke von -400 ms
bis +800 ms und gemittelt. Aktivierungsmal3e wurden exportiert und zwar von
-300 ms bis -100 ms fur alle Bedingungen (siehe auch Abbildung 25). Fur
diesen Zeitbereich zeigte das EMG-Signal einen Gipfel.

3.5 Statistische Auswertung

Als abhéngige Variablen dienten die oben abgeleiteten Aktivierungsmalle: die
Amplitudenausschlage fur die NIRS-Aktivierung, die mPINV-Komponente der
EEG-Untersuchung sowie die EMG-Aktivierung. Zunachst  wurden
Varianzanalysen (ANOVA, analysis of variance) mit den
Messwiederholungsfaktoren Finger (Zeigefinger-Tapping und Finger-Daumen-
Opposition), Seite (Aktivierung in linker und rechter Hemisphéare) und Hand
(Bewegung der Finger der linken und rechten Hand) fir jede Gruppe einzeln
gerechnet. Fur die weiteren statistischen Analysen der fNIRS und EEG waren
dabei die Interaktionen Hand x Seite und Hand x Seite x Finger von Interesse.
Da die sensomotorische Verschaltung Uber die kontralaterale Hemisphare

erfolgt (Braus, 2004), erwarteten wir Aktivitdt im linken Motorkortex bei
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Bewegungen der rechten Hand und umgekehrt. Dies sollte sich in den fNIRS-
und EEG-Signalen zeigen und sich statistisch in einer Interaktion Hand x Seite
widerspiegeln (vgl. Abbildung 9). Eine Dreifachinteraktion Finger x Hand x Seite
konnte zudem eine Hand x Seite Interaktion widerspiegeln, die flir Tapping und
Opposition unterschiedlich ausféllt (vgl. Abbildung 23). Zu erwarten ware eine
erhohte Amplitude fir die Bedingung Opposition im Vergleich zu Tapping auf
Grund der héheren Komplexitat der Oppositionsbedingung.

Die erwarteten signifikanten Interaktionen wurden mit post-hoc t-Tests

Uberpruft.

0,05 -
0,04 -
0,03 - / p<o.01
0,02 -
0,01 - p<0.05

0 - /
0,01 -

-0,02 -

Aktivierung

linke Hemisphére rechte Hemisphére

= |inke Hand rechte Hand

p=0.051 p=0.062

Abbildung 9: Beispielhafte Darstellung einer Grafik zur Darstellung von
Interaktionen; Werte frei gewahlt

In dieser willkirlich gewaéhlten beispielhaften Grafik ist ein Interaktionseffekt
grafisch dargestellt. Zusétzlich sind die im post-hoc Test erhobenen
Signifikanzniveaus fir die vier unterschiedlichen Bedingungen eingetragen. Auf
der x-Achse ist zunéchst die linke, dann die rechte Hemisphéare dargestellt. Die
y-Achse zeigt die Aktivierung. Diese wird gemessen als Verdnderung der
Konzentration an oxygeniertem Hamoglobin mit der Einheit [mmol*mm]
wahrend des Messzeitraums fur die NIRS-Messung und in der Einheit der
Spannung [uV] fur die EEG-Messung. In schwarz ist die Aktivierung durch
Bewegung der linken Hand, in hellgrau die durch Bewegung der rechten Hand
entstandene Aktivierung dargestellt. Im dargestellten Kanal ist die Aktivierung in
der linken Hemisphare auf einem Signifikanzniveau von p<0.05 unterschiedlich,

in der rechten Hemisphare ist es p<0.01. Die Aktivierungen in den beiden
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Hemispharen unterscheiden sich nur tendenziell, beim Einsatz der linken Hand
auf einem Fehlerniveau von p=0.062, bei Bewegung der rechten Hand ist
p=0.051. Dieses Muster wird als Muster normaler Gehirnaktivitat fir das fNIRS-
und EEG-Signal erwartet und deshalb sind diese Interaktionen von Interesse.
Eine solche Grafik wird im Ergebnisteil als typische Aktivierung bezeichnet, weil
Aktivierung in der linken Hemisphare bei Bewegung der rechten Hand und
umgekehrt vorhanden ist. Gleichzeitig ist die Aktivierung in der ipsilateralen
Hemisphare nur sehr schwach bzw. nicht vorhanden. Auch fir das EMG-Signal
sind die gleichen Interaktionen von Interesse. Allerdings kommen beim EMG
die Interaktionen anders zustande: Bei Tatigkeit der linken Hand ist das EMG
der linken Hand aktiv, das der rechten jedoch nicht, da die rechtsseitige
Muskulatur nicht aktiviert wird, und vice versa. Auf Grund einer NIRS-Arbeit
(Plichta et al., 2006), die zeigen konnte, dass die starker getibte Hand — in
unserem Fall die rechte, weil fur die vorliegende Studie nur Rechtshander
eingeschlossen wurden — mit einer Aktivierung des gegenuberliegenden
Motorkortex und die ungetbte Hand mit einer Aktivierung beider Motorkortizes
assoziiert sein kann, interessierten wir uns zunachst auch fir Interaktionen

dieser Art, konnten aber keine solchen Effekte feststellen.

Fur die fNIRS-Daten wurden zunéchst fur jede der drei Gruppen ANOVAs fur
jeden Kanal gerechnet, um Kanale mit typischer Gehirnaktivierung
auszuwahlen. Nur diese wurden fir die weiteren Analysen Dbericksichtigt.
Ausgegangen wurde fuar fNIRS von einem Bonferroni-korrigierten
Signifikanzniveau von 0.0021% (0.05/24=0.0021), da 24 Kanale und somit 24
ANOVAs gerechnet wurden.

Fur Kanale mit typischer Gehirnaktivierung, die signifikante Hand x Seite und
Hand x Seite x Finger Interaktionseffekte in einer Gruppe zeigten, wurden
weitere entsprechende ANOVAs mit den zuséatzlichen Faktoren Gruppe
gerechnet: (1) Kontrollen vs. ADHS ohne MPH (Zwischensubjekt-Faktor
Gruppe) (2) Kontrollen vs. ADHS mit MPH (Zwischensubjekt-Faktor Gruppe)
(3) ADHS ohne MPH vs. AHDS mit MPH (Messwiederholungs-Faktor Gruppe).

Diese ANOVAs dienten zur Uberprifung von Gruppenunterschieden. Dabei
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waren die Haupteffekte Gruppe und die Interaktionseffekte Hand x Seite x
Gruppe oder Hand x Seite x Finger x Gruppe interessant.

Das statistische Vorgehen fir die EEG- und EMG-Daten war vergleichbar,
jedoch fand fur das EMG-Signal keine Kanal-Auswahl statt. Fur die EEG-Daten
wurden nur die Ableitungen von C3 und C4 weiterverarbeitet, da sich in diesen
Kanalen die starksten Effekte der erwarteten mPINV-Aktivierung im Grand
Average fanden. Fur die EMG-Daten wurde nur je ein Kanal links und rechts am
jeweiligen Unterarm abgeleitet und entsprechend ausgewertet.

Fur die ANOVAs mit dem Zwischensubjektfaktor Gruppe (Kontrollen vs.
Patienten mit/ohne MPH) wurde der Faktor Geschlecht als Kovariate eingefiigt,
da die Gruppen nach Geschlecht nicht vergleichbar waren. Fiir die ANOVAs mit
dem Messwiederholungsfaktor Gruppe (Patienten mit vs. ohne MPH) konnte
auf Grund der Messwiederholung auf eine Kovarianzanalyse (analysis of
covariance, ANCOVA) verzichtet werden.

Die Dateneingabe samtlicher Fragebtgen sowie Variablen zur Einnahme von
Medikamenten und &hnliches wurde mittels des Programms SPSS Version 17
(SPSS Inc., Chicago, IL, USA) vorgenommen. Ebenfalls erfolgten alle
statistischen Analysen Uber dieses Programm.

Wir korrelierten die durch EEG gemessene Aktivierungen an den
Elektrodenpositionen C3 bzw. C4 mit der durch NIRS gemessenen. Dabei
sollten nur die in der NIRS-Aktivierung signifikant aktivierten Kanale mit der
EEG-Aktivierung korreliert werden. Zur Orientierung und Benennung der Kanéle
siehe Abbildung 12 auf Seite 43. Im Ergebnisteil werden fir die drei Gruppen
jeweils fur die Zeigefinger-Tapping- und die Finger-Daumen-Oppositions-

Aufgabe Pearson-r-Werte und Signifikanzniveaus berichtet (siehe Seite 71).

Das Signifikanzniveau lag, aul3er bei der Bestimmung der fNIRS-Kanale mit

typischer Oxygenierung, unkorrigiert bei 5%.
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4 Ergebnisse

In diesem Kapitel werden aus Griinden der Ubersichtlichkeit immer wieder
Abkirzungen fir die Haupteffekte/Bedingungen verwendet:

* h: Hand mit den Auspragungen Bewegung der rechten oder linken Hand

s: Seite mit den Faktorstufen Gehirnaktivitat gemessen in der linken oder

rechten Hemisphare

« f: Finger mit den Bedingungen Bewegung wahrend Zeigefinger-Tapping
oder Finger-Daumen-Opposition

e gr: Gruppe mit den Stufen Kontrollen, Patienten ohne MPH und
Patienten mit MPH

« mph: Gruppe mit Patienten ohne MPH- oder Patienten mit MPH-

Einnahme

4.1 fNIRS

Eine Zunahme der Oxygenierung zeigt Gehirnaktivierung an. Wie im Kapitel 3.4
beschrieben, stellen wir hier die Ergebnisse der t-Tests gegen Null fir alle
Gruppen und Bedingungen fir oxygeniertes (Abbildung 10) und deoxygeniertes
(Abbildung 11) H&amoglobin dar. Fir deoxygeniertes Hamoglobin erwarten wir
eine  Verminderung der Konzentration als Ausdruck der verstarkten
Durchblutung, die auf die Aktivierung von Nervenzellen folgt.

Alle t-Wert-Karten wurden zur grafischen Veranschaulichung auf ein
exemplarisches Bild eines Gehirns geplottet.
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Abbildung 10: Darstellung der Konzentrationsdnderung von oxygeniertem
Hamoglobin wahrend der fNIRS-Messung; t-Tests gegen
Null, Werte interpoliert
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Tapping links Oppositionlinks
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ohne
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Abbildung 11: Darstellung der Konzentrationsanderung von
deoxygeniertem Hamoglobin wahrend der fNIRS-Messung;
t-Tests gegen Null, Werte interpoliert
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Die Aktivierungen entsprechen fur oxygeniertes Hamoglobin dem erwarteten
Ergebnis. Man sieht in allen Gruppen ein Aktivierungsmuster, dessen Verteilung
jeweils im Bereich des kontralateral zur bewegten Hand liegenden Motorkortex
liegt (Okamoto et al., 2004). Rein deskriptiv féllt auf, dass insbesondere die
Kontrollen und die Patienten ohne MPH eine fokussierte Aktivierung erreichen.
Das Aktivierungsmuster der Patienten unter Medikation ist diffuser.

Fur deoxygeniertes Hamoglobin zeigt sich eine weniger fokussierte Verteilung
der Konzentrationsverdnderung. Im Folgenden beschranken wir uns deshalb
auf die Auswertung der Konzentrationsverdnderungen des oxygenierten
Hamoglobins. Die Analyse des deoxygenierten Hamoglobins erbrachte zudem

keine zusatzlichen Informationen.

4.1.1 Hand x Seite Interaktionseffekt

In den ANOVAs fanden sich fir einige Kanale Bonferroni-korrigierte signifikante
(p<0.0021) Hand x Seite Interaktionseffekte. Die signifikant aktiven Kanale der
jeweiligen Gruppe sind aus Tabelle 4 ersichtlich. Die topografische Verteilung
der Kanéale und deren Bezeichnung ist in Abbildung 12 dargestellt. In der
Gruppe der Kontrollen sowie der Patienten ohne MPH fanden sich typische
Aktivierungsmuster. Typisch bedeutet in diesem Zusammenhang eine
Aktivierung im Bereich des motorischen Kortex der linken Hemisphare bei
Bewegungen der rechten Hand sowie eine Nicht-Aktivierung der rechten
Hemisphéare (entsprechend umgekehrt fur die linke Hand).

In der Gruppe der Patienten mit MPH fand sich ein erkennbar verandertes
Aktivierungsmuster im Vergleich zu den Kontrollprobanden und den Patienten
ohne MPH-Einnahme. Da auch tendenziell signifikante Kanéle zum
Aktivierungsmuster passen und ein Cluster mit den signifikanten Kanélen

bilden, gehen auch sie in die weitere Auswertung mit ein.
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Abbildung 12: Orientierung und Topografie des Probesets mit
Beschriftung der Kanale wie in Tabelle 4
Tabelle 4: Hohe der Signifikanzniveaus von (tendenziell) signifikanten
Kanalen der NIRS-ANOVAs; h x s: Bonferroni-korrigierte p-
Values: p<0.0021 [Trend p<0.0042]; h x s x gr: p<0.05
[Trend p<0.1]. **=p<0.001; grau markierte Kanéle besitzen
untypisches Aktivierungsmuster und wurden nicht weiter
bearbeitet
Hand x Seite (h x s) Hand x Seite x Gruppe (h x s x gr)
Kontrollen Pat. ohne Pat. mit Kon. vs. Kon. vs. Pat. mit vs.
MPH MPH Pat. ohne Pat. mit ohne MPH
AENE] MPH MPH
1 - - -
2 <0.0021** - n.s. n.s.
3 - - -
4 - - -
5 - - -
6 <0.0021* - - -
7 = = =
8 - - -
9 <0.0042 - - -
10 - - -
11 - - -
12 - - -
13 <0.0042 n.s. - n.s.
14 - - -
15 - - -
16 <0.0021* <0.0021** n.s. <0.05 <0.05
17 - - -
18 <0.0042 n.s. n.s. <0.1
19 <0.0021* <0.0021** n.s. <0.1 <0.05*
20 <0.0021 - n.s. n.s.
21 <0.0042 - - -
22 <0.0021** <0.0021 n.s. n.s. n.s.
23 <0.0042 n.s. n.s. =
24 - - -
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Das Zentrum der Aktivierung liegt um den Kanal 16 verteilt. Wie bereits
dargestellt fand sich diese Aktivierungsverteilung fur die Kontrollgruppe sowie
die unmedizierten Patienten, wahrend die medizierten Patienten auch in weit
vom Kanal 16 entfernten Kanalen Aktivierungen zeigten (z.B. Kanale 2 und 6).
Deswegen wurde dieses topografische Aktivierungsmuster als verandert
bezeichnet.

Um zu verstehen, durch welchen Effekt die ANOVA ein signifikantes Ergebnis
erbrachte, fihrten wir post-hoc Tests durch. So kdnnen signifikante
Interaktionseffekte interpretiert werden. Die im post-hoc Test fur die in
Bedingung Hand x Seite gefundenen Effekte werden im Folgenden getrennt
nach den drei Gruppen dargestellt. Ein Vergleich der Gruppen mit der
Dreifachinteraktion Hand x Seite x Gruppe folgt in Kapitel 4.1.2.

Wie die Grafiken zu interpretieren sind, wurde in Kapitel 3.5 erlautert. Die
grafischen Darstellungen finden sich jeweils unterhalb des zugehorigen
Textabschnitts.

In der Gruppe der Kontrollen fanden sich in der ANOVA vier signifikante
Kanale. In den Kandlen 16 und 19 war sowohl die Aktivierung in den beiden
Gehirnhalften bei Bewegung der rechten wie linken Hand als auch die
Aktivierung durch das Bewegen der beiden Hande signifikant unterschiedlich.
Hier liegen typische Hand x Seite Interaktionseffekte vor.

Dahingegen konnte im Kanal 22 ein Aktivierungsunterschied in der linken
Hemisphare bei Bewegung von rechter und linker Hand sowie durch Bewegung
der linken Hand festgestellt werden. Trotz fehlender signifikanter
Aktivierungsunterschiede bei Bewegung der rechten Hand deutet die Grafik auf
eine typische Aktivierung hin, da in der grafischen Darstellung die gekreuzten
Aktivierungsmuster als Ausdruck der jeweils kontralateralen, typischen
Gehirnaktivierung vorhanden sind. Diese gekreuzte Darstellung ist nicht ganz
symmetrisch, was zu den beiden nicht signifikanten Bedingungen flihrte.

Im Kanal 23 fanden sich fur alle Bedingungen Aktivierungsunterschiede aul3er
fur die Bewegungsmuster der rechten Hand, das heil3t die Aktivierungsniveaus
unterscheiden sich nicht signifikant in beiden Hemispharen bei Bewegung der
rechten Hand. Auch hier weist die grafische Darstellung auf ein typisches

Aktivierungsmuster hin.
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Abbildung 13:

Darstellung der fNIRS Hand x Seite Interaktionseffekte der
Kontrollgruppe mit Angabe von Signifikanzniveaus fir die
verschiedenen Bedingungen in den Kanélen 16, 19, 22 und
23

Auch Kanal 9 der Kontrollen war tendenziell signifikant aktiv. Bei Betrachtung

der Abbildung 14 erkennt man allerdings, dass es sich hier nicht um eine

typische die Hemisphare wechselnde Aktivierung handelt. Deshalb wurde

dieser Kanal von der weiteren Auswertung ausgeschlossen.
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Abbildung 14: untypisches fNIRS-Aktivierungsmuster der Hand x Seite
Interaktion im Kanal 9 der Kontrollen

In der Gruppe der Patienten ohne MPH fanden sich funf signifikante Kanale
(siehe Abbildung 15).

Wie in der Kontrollgruppe fanden sich auch hier im Kanal 16 signifikante
Aktivierungen fiur alle Bedingungen, also ein typisches Aktivierungsmuster mit
Hand x Seite Interaktionseffekt. Im Kanal 13 fanden sich fur alle Bedingungen
Aktivierungsunterschiede aul3er fur die Bewegung der rechten Hand, das heil3t
rechte und linke Hemisphare waren nicht unterschiedlich aktiviert bei Bewegung
der rechten Hand, was so nicht zu erwarten war. In der grafischen Darstellung
fallt der geringe Aktivierungsunterschied in den beiden Hemispharen bei
Bewegung der rechten Hand auf. Im Kanal 18 wurde der signifikante
Unterschied durch die linksseitige Gehirnaktivierung und die linksseitige
Handbewegung hervorgerufen. Die Grafik weist auf ein typisches
Aktivierungsmuster hin, wobei deskriptiv geringere absolute
Aktivierungsunterschiede in der rechten Hemisphére und durch die Bewegung
der rechten Hand erkennbar sind. Im Kanal 19 waren unterschiedliche
Aktivierungen durch Bewegung der rechten und linken Hand messbar.
Ebenfalls fanden sich signifikant unterschiedliche Aktivierungen in der linken
Hemisphare. In der rechten Hemisphéare fand sich ein auffallend geringer, nicht
signifikanter Aktivierungsunterschied durch die Bewegung von rechter oder
linker Hand. Im Kanal 22 fand sich ein signifikanter Aktivierungsunterschied in

der linken Hemisphare und durch die Bewegungen der beiden Hande. Auch
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hier fiel der geringe Aktivierungsunterschied in der rechten Hemisphéare durch

die Bewegung der beiden Hande auf.
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Abbildung 15:

In der Gruppe der Patienten mit MPH

Darstellung der fNIRS Hand x Seite Interaktionseffekte der
unmedizierten Patienten in den Kanalen 13, 16, 18, 19 und
22 mit Angabe der Signifikanzniveaus fir die verschiedenen
Bedingungen.

zeigte sich in der ANOVA ein deutlich

verandertes Aktivierungsmuster gegenuber dem erwarteten. Insgesamt waren

nur zwei Kandle signifikant und in typischer Weise aktiv (siehe Abbildung 16).
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Im Kanal 2 zeigten sich signifikante Unterschiede der Aktivierung in beiden
Hemispharen und durch Bewegung der linken Hand. Im Kanal 20 waren die
signifikanten Unterschiede in der Aktivierung der linken Hemisphéare sowie
durch Bewegung der linken Hand in beiden Hemisphéaren erklarbar. Dieser
Kanal ist der einzige in der Gruppe der medizierten Patienten, der

einigermal3en zu dem zu erwartenden topografischen Aktivierungsmuster passt.

4 N (7 N
NIRS, h x s, Kanal 2, NIRS, h x s, Kanal 20,
o055 ADHS mit MPH 008 ADHS mit MPH
g 0,03 4 E 0,025
s 0,025 - s 002 4 / p=0.241
E 002 1 E o015 - (ns.)
2 0,015 - p=0.039 2
£ 0014, £ "1 peood
2‘: O(;OS | p=0.003 ?;; 0,005 p<0.
2 =
;j -0,005 - g -0,005
0,01 0,01
linke Hemisphéare rechte Hemisphare linke Hemisphare rechte Hemisphare
== |inke Hand  ====rechte Hand e |inke Hand rechte Hand
L p=0.024 p=0.064 (n.s.) JL p=0.002 p=0.158 (n.s.) )
Abbildung 16: Darstellung der fNIRS Hand x Seite Interaktionseffekte der

medizierten Patienten mit Angabe von Signifikanzniveaus
fur die verschiedenen Bedingungen in den Kanélen 2 und
20

Analog zum Kanal 9 der Kontrollen fanden sich auch in der Gruppe der
medizierten Patienten zwei Kandle (6 und 21) mit einem untypischen
Aktivierungsmuster. Diese wurden von der weiteren  Auswertung

ausgeschlossen. Die Darstellung erfolgt in Abbildung 17.
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Abbildung 17: untypisches fNIRS-Aktivierungsmuster der Hand x Seite
Interaktion im Kanal 6 und 21 der medizierten Patienten

4.1.2 Hand x Seite x Gruppe Interaktionseffekt

Im Weiteren untersuchten wir mit einer ANCOVA die Dreifachinteraktion Hand x
Seite x Gruppe. Dies ist nur sinnvoll fir Kandale, in denen bereits die
Zweifachinteraktion Hand x Seite signifikant geworden ist, weil diese typische
Gehirnaktivitat widerspiegelt. Die signifikanten und tendenziellen Werte der
Dreifachinteraktion sind in der rechten Halfte der Tabelle 4 auf Seite 43
dargestellt.

Im Vergleich der Kontrollen mit den unmedizierten Patienten fanden sich keine
signifikanten Effekte. Es konnten jedoch signifikante Dreifach-Interaktionen
beim Vergleich der Kontrollen mit den medizierten Patienten jeweils in den
Kanadlen 16 (p=0.01) und 19 (p=0.057; Trend!) festgestellt werden. Diese
Effekte lassen sich durch die Innergruppen-Zweifach-Interaktionen Hand x Seite
erklaren und sind in Abbildung 18 grafisch dargestellt. Die Kontrollen zeigen
typische Gehirnaktivitat in diesen Kanalen, die Patienten unter Medikation
jedoch nicht (erkennbar an der fehlenden typischen gekreuzten

Aktivierungsdarstellung in der Abbildung).
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Abbildung 18:

der Kontrollen mit den medizierten Patienten

fNIRS Hand x Seite x Gruppe Interaktion; Gruppenvergleich

Unterschiede beim Vergleich der Patientengruppe (ohne vs. mit Medikation)
fanden sich in den Kanalen 16 (p<0.05), 18 (p=0.067; Trend!) und 19 (p<0.001).

In der nicht medizierten Patientengruppe fanden sich Muster typischer

Gehirnaktivitat mit kreuzartiger Aktivierungsdarstellung in der Grafik, in der

medizierten Gruppe waren die Aktivierungsmuster jedoch untypisch. Letzteres

erkennt man an der untypischen Aktivierungsdarstellung, da sich die Linien in

untenstehender Grafik nicht kreuzen (Kanéle 16 und 19).
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Abbildung 19: fNIRS Hand x Seite x Gruppe Interaktion; Vergleich der
Patienten ohne vs. mit Medikation fur die Kanéle 16, 18 und
19

Post-hoc t-Test Gruppenvergleiche fir die einzelnen Bedingungen zeigten mit
Ausnahme der rechten Hemisphére in Kanal 16 (T=2.033; df=38; p=0.049) im
Vergleich Kontrollen vs. Patienten mit MPH keine signifikanten
Amplitudenunterschiede. Eine weitere Analyse dieses Wertes erbrachte keine
signifikanten Aktivierungsunterschiede einzelner Bedingungen. Zudem wurde
auch der Haupteffekt Gruppe fiir keine der Analysen signifikant.

Zusammenfassend lassen sich somit die Dreifach-Interaktionen durch
Unterschiede im Ausmal’ der typischen Gehirnaktivitat erklaren und nicht durch
reine Amplitudenunterschiede zwischen den Gruppen. Dabei zeigten Kontrollen
und Patienten ohne Medikation typische links-kortikale Aktivierungen bei
Bewegungen der rechten Hand (und umgekehrt) Uber Kanalen, die dem
Handareal des Motorkortex zugeordnet werden konnen. Patienten mit

Medikation zeigten diese typische Gehirnaktivitat dagegen nicht.
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4.1.3 Hand x Seite x Finger Interaktionseffekt

Es wurden ANOVAs fir die Bedingung Hand x Seite x Finger gerechnet.
Hierbei fand sich auf einem a-Fehler-Level von 5% kein signifikanter Effekt,
weshalb auch keine weitere statistische Auswertung hinsichtlich der
Gruppenunterschiede erfolgte.
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4.2 EEG

4.2.1 Vorbemerkungen

Gehirnaktivierung wie sie in der vorliegenden Arbeit fur das mPINV-Potential
gemessen wurde, wird im EEG als negative Potentialwelle dargestellt. Die
Motorpotentiale sind Korrelat der zentralen Vorbereitung motorischer
Bewegungen, der Steuerung der Muskulatur sowie der Nachverarbeitung und
haben ihren Ursprung in der kontralateralen Hemisphére (Brunia & Vingerhoets,
1981): Bei Bewegung der rechten Hand findet sich eine Negativierung an der
Elektrodenposition C3, die sich dber der linken Hemisphare befindet;

entsprechend umgekehrt fir die linke Hand.
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4.2.2 Grafische Darstellung des Ergebnisses

EEG linke Hemisphare (C3)

EEG rechte Hemisphéare (C4)

c3
HY Tapping linke Hand
Tapping rechte Hand

Finger-Daumen-Opposition
Finger-Daumen-Opposition:

a

c4
“\é Tapping linke Hand
Tapping rechte Hand

linke Hand ppIng
rechte Hand

4

bonfrollen

/

\, /

o /\W \\/\,,/\ / /\X N
N/ A/ ~ N/

2 2

B M

-400 200 200 400 600 ms -400 200

c3

¥V Tapping linke Hand
Tapping rechte Hand
Finger-Daumen-Opposition
Finger-Daumen-Opposition

4

4

c4
KV Tapping linke Hand
Tapping rechte Hand
Finger-Daumen-Oppositi
. Finger-Daumen-Oppositi

linke Hand
rechte Hand

400

c3

#V Tapping linke Hand
Tapping rechte Hand
Finger-Daumen-Opposition:
Finger-Daumen-Opposition;

200

4

\ﬁ 0
haVa\ N
\ 0
.
/—/\\ /\/\/ ~\ 0 /\/\ /
% \/ \,
2
-
200 400 600 ms -400 -200
c4
#V Tapping linke Hand
6| Tapping rechte Hand
linke Hand Finger-Daumen-Opposit
rechte Hand

Finger-Daumen-Opposit

Pl e WP

AN

N

Finger-Daumen-Opposition
Finger-Daumen-Opposition

\V/

linke Hand
rechte Hand

linke Hand
rechte Hand

on
ion

ms

iol
iol

linke Hand
rechte Hand

2 /\
[ N \
/ : / \\\
r / —J \\
YN A sn st AL
hatd ANy, - M \
e \\/V
-2
-2
4
e 0 @ 0 ms .
-400 200 200 400 600 ms

Abbildung 20:

EEG-Potentiale aller Gruppen an der Position C3 (links:
linke Hemisphare) und C4 (rechts: rechte Hemisphére) fur

alle vier Stimuli: schwarz: Tapping

links; rot: Tapping rechts;

blau: Opposition links; grin: Opposition rechts; vertikale
Linie (t=0): Zeitpunkt des Tastendrucks
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Es wurden in allen Gruppen visuell EEG-Aktivierungen an der
Elektrodenposition C3 bzw. C4 im Bereich von 150 bis 450 ms nach dem
Tastendruck gefunden. In den folgenden Grafiken werden die Gruppen fir
einzelne Bedingungen grafisch miteinander verglichen.

In Abbildung 21 erkennt man die Negativierung bei Zeigefinger-Tapping etwa
300 ms nach dem Tastendruck, der durch eine vertikale Linie gekennzeichnet
ist. Die Negativierung, die durch den rechten Zeigefinger hervorgerufen wird, ist
deskriptiv in der Kontrollgruppe starker als in den Patientengruppen. Bei
Bewegung des linken Zeigefingers zeigt die medizierte Patientengruppe
geringere Potentialamplituden im Vergleich zu Patienten und unmedizierten

Probanden.

ca 4
Kontrollen
Patienten ohne MPH
Patienten mit MPH !

k=
=
=

Z Kontrollen :
Patienten ohne MPH
Patienten mit MPH

400 20 [ 20 a0 600 ms 400 20 o 200 4 i s

Abbildung 21: EEG-Aktivierung im Gruppenvergleich bei Fingertapping mit
dem Zeigefinger (links: linke Hemisphare; rechts: rechte
Hemisphare). Die Aktivierungen wurden jeweils bei
Bewegung der kontralateralen Hand gemessen.

In  Abbildung 22 werden EEG-Potentiale bei Finger-Daumen-Opposition
dargestellt. Fur die linke Hand finden sich deskriptiv starkere Negativierungen in
der Kontrollgruppe im Vergleich zu den Patienten. Bei Bewegung der rechten

Hand fallen keine Gruppenunterschiede auf.
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Abbildung 22: EEG-Aktivierung im Gruppenvergleich bei Finger-Daumen-
Opposition (links: linke Hemisphare; rechts: rechte
Hemisphare). Die Aktivierungen wurden jeweils bei
Bewegung der kontralateralen Hand gemessen.

4.2.3 Interaktionseffekte Hand x Seite und Hand x S eite x Finger
Es fanden sich signifikante Interaktionseffekte Hand x Seite und Hand x Seite x

Finger in allen drei Gruppen. Diese werden in der folgenden Tabelle gezeigt.

Tabelle 5: F-Werte und Signifikanzniveaus der Varianzanalysen fir die
unterschiedlichen EEG-Interaktionsbedingungen und Gruppen;
h=Hand, s=Seite, f=Finger

hxs hxsxf
Kontrollen F(1;15)=26.60; p<0.001  F(1;15)= 4.88; p=0.043
Patienten ohne MPH F(1;23)=38.17; p<0.001  F(1;23)=12.49; p=0.002
Patienten mit MPH F(1;23)=53.60; p<0.001  F(1;23)= 4.31; p=0.049

In der unten dargestellten Abbildung 23 der Hand x Seite x Finger Interaktion
kann man erkennen, dass sich die mittleren Aktivierungsniveaus fur die

Tapping- und die Oppositionsaufgabe deskriptiv kaum unterscheiden.

56



s N )
EEG, Kontrollen, h x s x f EEG, Patienten ohne MPH, hx s x f
1,5 15
14
1 4
_ 0,5
2 o 2 05
o =
S .05 &
g 2 0
2 1 g
T £ 05 4
2 4 E
2,5
linke Hemisphéare rechte Hemisphéare -1,5
linke Hemisphare rechte Hemisphéare
s [inke Hand Tapp rechte Hand Tapp e |inke Hand Tapp rechte Hand Tapp
. linke Hand Oppo ~ eeseee rechte Hand Oppo e linke Hand Oppo  eseees rechte Hand Oppo )
™\
EEG, Patienten mit MPH, h x s x f
1,5
1] \
z
w 05 1 .
2 ‘e
s 0 *e o
= G
051 e
-1
linke Hemisphare rechte Hemisphéare
e |inke Hand Tapp rechte Hand Tapp
------ linke Hand Oppo  ====«= rechte Hand Oppo
. J
Abbildung 23: EEG Hand x Seite x Finger Interaktion in den drei Gruppen;

durchgezogene Linien: Tapping, gestrichelte Linien: Finger-

Daumen-Opposition.
Skalierung der y-Achsen.

Beachte

die unterschiedliche

Tabelle 6 zeigt die Ergebnisse zur Berechnung der ANOVA Hand x Seite fur die

beiden Bedingungen.

Tabelle 6: Ergebnisse der F-Werte und  Signifikanzniveaus  der
Varianzanalysen Hand x Seite fur die beiden Aufgaben in allen
Gruppen.
Tapping Opposition
Kontrollen F(1;15)=16.34; p=0.001  F(1;15)=27.20; p<0.001

Patienten ohne MPH
Patienten mit MPH

F(1;23)=39.36; p<0.001
F(1;23)=31.37; p<0.001

F(1;23)=4.86; p=0.04
F(1;23)=12.67; p=0.002

Getrennte post-hoc ANOVAs fir die Tapping- und Oppositionsaufgabe zeigten

fur alle drei Gruppen signifikante Hand x Seite Interaktionen. Zur weiteren

Untersuchung dieser Interaktionen wurden anschlieRend t-Tests gerechnet. In
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allen drei untersuchten Gruppen zeigte sich fur das Zeigefinger-Tapping die
erwartete typische Aktivitat (statistische Werte in den oberen vier Zeilen der
Tabelle 7; grafische Darstellung mit dem typischen Kreuz in Abbildung 23,
durchgezogene Linien). Fur alle Vergleiche des Zeigefinger-Tappings fanden
sich signifikante Werte, d.h. die Aktivierungen waren unterschiedlich grol3 bei
den jeweils verglichenen Bedingungen, die in der ersten Spalte der Tabelle
beschrieben werden. Fur die Finger-Daumen-Oppositionsaufgabe gilt das nicht.
Hier fanden sich nur wenige signifikante Unterschiede, was damit
zusammenhangen koénnte, dass es sich um eine komplexere Aufgabe und
deswegen um eine untypische, beispielsweise zusatzlich kontralaterale,
Aktivierung handelt.

Die typischere Aktivierung wahrend der Tappingaufgabe zeigte sich auch in den
wenigen signifikanten oder nur tendenziellen Unterschieden beim Vergleich der
Amplituden der Tappingaufgabe mit denen der Oppositionsaufgabe fur die
Kontrollgruppe und die Patientengruppe unter Medikation (siehe Tabelle 7,

untere vier Zeilen).
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Tabelle 7:

Darstellung der EEG Hand x Seite x Finger post-hoc t-Test-

Ergebnisse fur die drei Gruppen. Die signifikanten Ergebnisse sind
fett gedruckt. C3=linke Hemisphéare, C4=rechte Hemisphare.
litapp= Zeigefinger-Tapping links; reoppo= Finger-Daumen-
Opposition rechts; usw.

Bedingung

Kontrollen

Pat. ohne MPH

Pat. mit MPH

C3_litapp-C3_retapp
C4_litapp-C4_retapp

C3_litapp-C4_litapp

C3_retapp-C4_litapp

T=3.96; p=0.001
T=2.59; p=0.021
T=3.11; p=0.007
T=4.17; p<0.001

T=3.96; p<0.001
T=5.55; p<0.001
T=6.17; p<0.001
T=3.20; p=0.004

T=6.30; p<0.001
T=2.61; p=0.016
T=3.23; p=0.004
T=4.29; p<0.001

C3_lioppo-C3_reoppo
C4_lioppo-C4_reoppo
C3_lioppo-C4_lioppo

T=1.67; p=0.110
T=2.83; p=0.013
T=3.82; p=0.002

T=2.01; p=0.056
T=0.26; p=0.799
T=1.92; p=0.068
T=0.60; p=0.554

T=2.27; p=0.033
T=1.15; p=0.264
T=3.06; p=0.006
T=1.13; p=0.271

C3_reoppo-C4_reoppo T=1.20; p=0.248

C3_litapp-C3_lioppo T=1.50; p=0.144
T=0.48; p=0.638
T=2.30; p=0.037

T=1.82; p=0.089

T=0.50; p=0.619
T=1.52; p=0.143
T=0.81; p=0.427
T=1.43; p=0.165

T=1.73; p=0.096
T=1.38; p=0.181
T=0.23; p=0.822
T=2.53; p=0.019

C4_litapp-C4_lioppo
C3_retapp-C3_reoppo
C4_retapp-C4_reoppo

4.2.4 Interaktionseffekt Hand x Seite x Gruppe

Im Gruppenvergleich fand sich nur ein Effekt im Vergleich der Kontrollgruppe
mit der medizierten Patientengruppe fur die Bedingung Hand x Seite. Dieser
Effekt war nur ein Trend (F(1;23)=3.54; p=0.068) und wurde im post-hoc Test
nochmals genauer untersucht. Dabei konnte ein Unterschied in der Amplitude
der rechten Hemisphéare der beiden Gruppen (Kontrollen vs. Pat. mit MPH)
festgestellt werden, die durch die Bewegung der linken Hand hervorgerufen
wurde (T=2.14; df=38; p=0.039). Dieses statistische Ergebnis passt auch zur
deskriptiven Darstellung — siehe Abbildung 24, dort werden auch die beiden
anderen Gruppenvergleiche fur die Bedingung Hand x Seite x Gruppe
dargestellt. Dies kann als schwacher Hinweis darauf gedeutet werden, dass bei
Gesunden im Vergleich zu medizierten Patienten eine in geringem Mafl}
typische Aktivierung des Motorkortex vorliegt. Jedoch muss auch bemerkt
werden, dass in der linken Hemisphéare dieser Effekt nicht zu messen war. Wir

konnten keine signifikanten Haupteffekte identifizieren.
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Abbildung 24: EEG, Gruppenvergleiche fur die Bedingung Hand x Seite;

die Grafiken haben unterschiedliche Skalierungen

4.2.5 Interaktionseffekt Hand x Seite x Finger x Gr  uppe
Fur diese Bedingung fand sich in der ANCOVA kein signifikanter
Interaktionseffekt bzw. Haupteffekt Gruppe auf einem a-Fehler-Level von 5%,

weshalb keine weitere Analyse vorgenommen wurde.
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4.3 EMG

emg_li

Y i Tapping linke Hand
70 Tapping rechte Hand
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Finger-Daumen-Opposition rechte Hand
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Abbildung 25: Beispielhaft gewahltes linksseitiges EMG der
Kontrollgruppe mit Markierung des Messbereichs fiur die
Aktivierung in orange zur Darstellung des Zeitbereichs, der
zur Auswertung herangezogen wurde.

In Abbildung 25 sind die Aktivierungen von vier Bedingungen zu sehen, die den
Grand Average der jeweils unterschiedlichen Aufgaben bei linksseitig
abgeleitetem EMG zeigen. Schwarz ist das Fingertapping mit dem linken
Zeigefinger, wobei es zu einer deutlichen Muskelaktivierung kommt. In blau ist
die linksseitige Finger-Daumen-Opposition dargestellt, bei der zwei Peaks
sichtbar sind. Der erste Peak wird im Folgenden als Fingerkomponente
bezeichnet. In grin und rot sind die entsprechenden Aktivierungen bei
Bewegung der rechten Hand dargestellt, die wie erwartet kein EMG-Signal am
linken Unterarm auslosten.
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Wir vergleichen im Folgenden die drei Gruppen fur die einzelnen Stimuli

grafisch. In Abbildung 27 und Abbildung 28 sind die am Unterarm gemessenen

EMG-Aktivierungen dargestellt. Jeweils links in den Abbildungen finden sich die

im linken Unterarm gemessenen Aktivierungen.

: i Kontrollen

i Kontrollen . i Patienten ohne MPH
i Patienten ohne MPH i Patienten mit MPH
! Patienten mit MPH f ;

400 200

Abbildung 27:

i Kontrollen 0
i Patienten ohne MPH
i Patienten mit MPH

200 100 i) ms 400 20 0 200 400 600 mes

Gruppenvergleich der EMG-Aktivierungen durch
Zeigefinger-Tapping (links: linker Zeigefinger mit Ableitung
linker Unterarm; rechts: rechter Zeigefinger mit Ableitung
rechter Unterarm).

Kontrollen
i Patienten ohne MPH
i Patienten mit MPH

Abbildung 28:

vorherige Seite:

Abbildung 26:

200 400 e00 ms 4o 200 ] 200 00 600 ms

Gruppenvergleich der EMG-Aktivierungen durch Finger-
Daumen-Opposition (links: Bewegung linke Hand, Ableitung
linker Unterarm; rechts: Bewegung rechte Hand, Ableitung
rechter Unterarm).

Ubersicht tiber die EMG-Aktivierungen aller Gruppen und
Bedingungen. schwarz: Tapping links, rot: Tapping rechts,
blau: Opposition links, griin: Opposition rechts.
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In Abbildung 28 sind die EMG-Potentiale fur die Finger-Daumen-Opposition
aufgetragen. In dieser Versuchsbedingung erkennt man die bereits erwahnten
doppelgipfligen Potentialkurven. Der erste Gipfel wird als Fingerkomponente
bezeichnet, da wir annehmen, dass dieser Korrelat der Aktivierung der
Muskulatur ist, die zur Fingerbewegung noétig ist. Daflr spricht die Tatsache,
dass dieser Gipfel gleichzeitig mit dem EMG-Potential des Zeigefinger-
Tappings (siehe Abbildung 27) auftritt. Flr die zweite Potentialschwankung gibt
es kein entsprechendes Aquivalent im Zeigefinger-Tapping. In der
Patientengruppe stellt sich das Potential als inhomogene und sehr kurze,
scharfe Potentialbewegung von etwa 60 ms Dauer dar, die deutlich spater als in
der Kontrollgruppe etwa 30 ms vor dem Tastendruck und nur bei Finger-
Daumen-Opposition erscheint. Diese ist auch bei kontralateraler Bewegung
erkennbar, das Signal ist also auch im nicht bewegten Arm ableitbar. Eine
Erklarung hierfir ware das Vorhandensein von Muskelfaszikulationen, die
makroskopisch nicht zu bemerken waren, oder eine ebenfalls nicht bemerkte
geringe Korpermitbewegung wéahrend der Bewegung. Wir gehen aufgrund der
Inspektion der Rohdaten davon aus, dass es sich bei diesem Potential um ein
Artefakt handelt. Deshalb haben wir auf eine weitere Auswertung verzichtet. Wir
interpretieren dieses Artefakt auf Grund unserer Beobachtungen wahrend der
Messungen so, dass die Kinder mit ADHS (nur in diesen beiden Gruppen trat
das Potential auf!) eine besonders hohe Motivation besessen haben, die
Aufgabe besonders gut zu l6sen, und es dadurch zu Uberschief3enden
Bewegungen kommt. Das erklart auch, warum das Potential auch auf der
ruhenden Armseite darstellbar ist (siehe auch Denckla & Rudel, 1978; Cole et
al., 2008 und D'Agati et al., 2010). Diese Erklarung Giberrascht zunachst, jedoch
ist bekannt, dass Kinder mit AHDS sich in besonderer Weise fur einen kurzen
Zeitraum intensiv auf eine sie interessierende Sache konzentrieren konnen und
dann besonders gute, sogar tiberkompensierte Leistungen abliefern. Wir gehen
davon aus, dass dies aufgrund des besonderen Settings und unserer kurzen
Testung der Fall war. Trotz visueller Uberpriifung der einzelnen Datenséatze
nach Segmentbildung, aber vor Bildung der Gruppen-Mittelwerte, ergab sich

kein Hinweis auf eine andere, eindeutige Ursache. Regelhaft finden sich die bei
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der Finger-Daumen-Opposition typischen Aktivierungsmuster ipsilateral zur

bewegten Seite.

4.3.1 EMG-Fingerkomponente

4.3.1.1 Interaktionseffekte Hand x Seite und Hand x  Seite x Finger

Wir konnten in allen drei Gruppen signifikante Interaktionseffekte Hand x Seite
fur die EMG-Fingerkomponente finden. Mit Ausnahme der Kontrollgruppe war
auch die Bedingung Hand x Seite x Finger in allen Gruppen signifikant. An
dieser Stelle soll nochmals betont werden, dass es sich bei der Variablen
Finger um die Aufgabe, also Finger-Daumen-Opposition bzw. Zeigefinger-

Tapping handelt.

Tabelle 8: Interaktionswerte der ANOVAs Hand x Seite und Hand x Seite x
Finger fur die EMG-Fingerkomponente

Hand x Seite Hand x Seite x Finger

Kontrollen F(1;15)=115.49; p <0.001  F(1;15)=2.76; p=0.118 (n.s.)
Pat. ohne MPH F(1;23)=194.25; p<0.001 F(1;23)=9.01; p=0.006

Pat. mit MPH F(1;23)=68.07; p<0.001 F(1;23)=4.46; p=0.046
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Abbildung 29: Grafische Darstellung der ANOVA Hand x Seite x Finger fur

die drei Gruppen in der EMG-Fingerkomponente

Aus Abbildung 29 kann entnommen werden, dass es sich bei der
Dreifachinteraktion Hand x Seite x Finger um typische Aktivierungsmuster
handelt. Sowohl Zeigefinger-Tapping als auch Finger-Daumen-Opposition
sorgen wie erwartet fur eine Aktivierung der ipsilateralen Muskulatur in &hnlich
grolem Ausmal3. FiUr die Interaktion Hand x Seite x Finger finden sich in
Tabelle 8 die statistischen Werte. Ein tendenzieller Effekt wird in der
Kontrollgruppe nicht erreicht, die anderen beiden Gruppen zeigen statistisch
signifikante Interaktionen.

Passend dazu zeigten die post-hoc ANOVAs getrennt flr die Tapping- und die
Oppositionsaufgabe fir alle drei Gruppen signifikante Hand x Seite

Interaktionen mit p<0.001 (siehe Tabelle 9).
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Tabelle 9: Ergebnisse der F-Werte und  Signifikanzniveaus  der
Varianzanalysen Hand x Seite fur die beiden Aufgaben in allen
Gruppen der EMG

Kontrollen Pat. ohne MPH Pat. mit MPH

. F(1;15)=143.52; F(1;23)=145.43; F(1;23)=59.43;
ppIng p<0.001 p<0.001 p<0.01

I F(1;15)=49.22; F(1;23)=108.07; F(1;23)=57.90;
PP p<0.001 p<0.001 p<0.001

In allen drei Gruppen zeigte sich im post-hoc t-Test sowohl fir Zeigefinger-
Tapping (Zeilen 1-4 in Tabelle 10) als auch fur Finger-Daumen-Opposition
(Zeilen 5-8) die typische erwartete Aktivitat. Fur alle Vergleiche fanden sich
signifikante Werte mit p<0.001, d.h. die Aktivierungen waren unterschiedlich
gro3 bei den jeweils verglichenen, in der ersten Spalte beschriebenen,
Bedingungen.

Es fanden sich nur wenige signifikante Unterschiede beim Vergleich von
Zeigefinger-Tapping mit Finger-Daumen-Opposition (Zeilen 9-12). Es ist fur die
Hohe des Aktivierungsniveaus also nur in einigen wenigen Fallen
ausschlaggebend gewesen, ob eine Muskelaktivierung durch die eine oder die
andere Aufgabe erfolgte. Signifikante Haupteffekte konnten nicht identifiziert

werden.
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Tabelle 10:

Darstellung der Hand x Seite x Finger post-hoc t-Test-Ergebnisse

fur die drei Gruppen der EMG-Fingerkomponente; fett markiert
sind die signifikanten Ergebnisse. li=Ableitung am linken Arm,
re=Ableitung am rechten Arm. litapp= Zeigefinger-Tapping links;
reoppo= Finger-Daumen-Opposition rechts; usw.

Bedingung

Kontrollen

Pat. ohne MPH

Pat. mit MPH

li_linkstapp-li_rechtstapp
re_linkstapp-re_rechtstapp
li_linkstapp-re_linkstapp

li_rechtstapp-re_rechtstapp

T=10.14; p<0.001
T=11.44; p<0.001
T=11.09; p<0.001
T=11.02; p<0.001

T=10.41; p<0.001
T=12.52; p<0.001
T=9.48; p<0.001

T=13.14; p<0.001

T=7.19; p<0.001
T=7.62; p<0.001
T=7.15; p<0.001
T=7.39; p<0.001

li_linksoppo-li_rechtsoppo
re_linksoppo-re_rechtsoppo
li_linksoppo-re_linksoppo

li_rechtsoppo-re_rechtsoppo

T=6.37; p<0.001
T=6.98; p<0.001
T=5.98; p<0.001
T=7.41; p<0.001

T=7.18; p<0.001
T=9.05; p<0.001
T=8.34; p<0.001
T=11.54; p<0.001

T=5.80; p<0.001
T=7.61; p<0.001
T=6.63; p<0.001
T=7.17; p<0.001

li_linkstapp-li_linksoppo
li_rechtstapp-li_rechtsoppo
re_linkstapp-re_linksoppo

re_rechtstapp-re_rechtsoppo

T=2.57; p=0.02
T=0.50; p=0.62
T=0.95; p=0.36
T=0.92; p=0.37

T=1.67; p=0.11
T=1.40; p=0.18
T=0.53; p=0.60
T=2.53; p=0.02

T=2.25; p=0.03
T=0.04; p=0.97
T=2.06; p=0.05
T=1.47; p=0.16

4.3.1.2 Interaktionseffekte Hand x Seite x Gruppe u

Finger x Gruppe

nd Hand x Seite x

Wir untersuchten mit einer AN(C)OVA die Interaktionen Hand x Seite x Gruppe

und Hand x Seite x Finger x Gruppe um herauszufinden, in welchen

Interaktionen signifikante Effekte zu finden sind.

Wie weiter unten dargestellt fanden sich nur wenige Unterschiede in den

Gruppenvergleichen, was fir eine ahnliche Aktivierung der Gruppen spricht. Ein

signifikanter Effekt fand sich allein fir die Bedingung Hand x Seite im Vergleich

der Kontrollen mit den medizierten Patienten. Ein weiterer Gruppenvergleich

war tendenziell unterschiedlich. Alle weiteren Gruppenvergleiche wurden nicht

signifikant, insbesondere fanden sich auch keine Haupteffekte, mittels denen

ein isolierter Einfluss eines Faktors nachweisbar wéare, sondern eben ,nur®

Interaktionseffekte.
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Abbildung 30: Darstellung des Hand x Seite x Gruppe Interaktionseffektes

der EMG-Fingerkomponente

Die in den Grafiken von Abbildung 30 dargestellten Aktivierungsmuster sind als
typisch zu bezeichnen. Die geringen Aktivierungsunterschiede sind nicht durch
ein unterschiedliches Aktivierungsmuster der verglichenen Gruppen zu
erklaren. Vielmehr sieht man deskriptiv nur sehr gering unterschiedliche
Aktivierungsniveaus in den Gruppenvergleichen. Diese sind deskriptiv, jedoch
nicht statistisch signifikant, bei den unmedizierten Patienten niedriger als bei
den Kontrollprobanden (F(1;37)=1.61; p=0.21). Die medizierten Patienten
haben die geringsten Aktivierungen und unterscheiden sich tendenziell
signifikant von der Gruppe der unmedizierten Probanden (F(1;23)=3.47;
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p=0.08). Einen signifikanten Unterschied gibt es hingegen fir den Vergleich der
Kontrollen mit den medizierten Patienten (F(1;37)=6.78; p=0.01).

Post-hoc t-Tests zeigten eine héhere EMG-Amplitude fir Bewegungen der
rechten Hand im Vergleich der Kontrollgruppe mit den medizierten Patienten
(T=2.07; df=38; p=0.046) und hohere EMG-Amplituden fir Bewegungen der
linken Hand im Vergleich der unmedizierten mit den medizierten Patienten
(T=2.08; df=23; p=0.049).

Fur die Hand x Seite x Finger x Gruppe Interaktion wurden die folgenden
statistischen Werte erhoben:

Kontrollen vs. Patienten ohne MPH: F(1;37)=0.29; p=0.60 (n.s.)

Kontrollen vs. Patienten mit MPH: F(1;37)=0.10; p=0.75 (n.s.)

Patienten ohne vs. mit MPH: F(1;23)=3.34; p=0.08 (Trend !)

Nur im letztgenannten Gruppenvergleich zeigte sich ein tendenziell signifikanter
Interaktionseffekt. Im post-hoc t-Test fand sich bei Patienten ohne Medikation
eine hohere Amplitude in der rechten Hand als in der medizierten Gruppe fur
die Bedingung Rechtstapping (T=2.07; df=23; p=0.05). Alle weiteren post-hoc
Tests waren nicht signifikant. Somit lasst sich kein konsistent unterschiedlicher
Effekt erkennen. Sowohl Zeigefinger-Tapping als auch die Finger-Daumen-
Opposition tragen regelhaft zur typischen, seitenidentischen Muskelaktivierung
bei. Zusammenfassend gehen wir von einer sehr &hnlichen muskularen
Aktivierung aus und folgern, dass die Gruppen bezlglich ihrer

Gehirnaktivierung miteinander verglichen werden kénnen.
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4.4 Korrelation der EEG- und fNIRS-Aktivitat

Bereits in den vorhergehenden Kapiteln wurde gezeigt, dass deskriptiv sowohl
Aktivierungen im EEG als auch in der fNIRS festzustellen sind. In diesem
Kapitel soll eine statistische Auswertung der Korrelation dieser beiden
Aktivierungen erfolgen und die Ergebnisse vorgestellt werden.
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Abbildung 31: Orientierung und Topografie des Probesets mit
Beschriftung der Kanale

Wir konnten statistisch fur verschiedene Kanéle bei den unterschiedlichen
Bedingungen (Tapping oder Finger-Daumen-Opposition) Korrelationen
zwischen der Aktivierung, die wir im EEG gemessen haben, und der durch die
fNIRS ermittelten feststellen. Diese sollen im folgenden Teil beschrieben
werden.

In der Kontrollgruppe waren vier Kanéle signifikant aktiv (16, 19, 22, 23; siehe
auch Tabelle 4), der Kanal 9 wurde wegen seines untypischen
Aktivierungsmusters nicht weiter untersucht. Von diesen vier Kanalen wurden
jeweils acht [2 (Hand) x 2 (Seite) x 2 (Finger)] Korrelationen gerechnet. Fur die
Kontrollgruppe wurden also 32 Korrelationen gerechnet, von denen zwei
signifikant wurden. Es fanden sich die folgenden Ergebnisse fir den Kanal 16 in
der linken Hemisphare bei der Finger-Daumen-Opposition der rechten Hand
r=0.543; p=0.03 sowie fur den Kanal 19 in der rechten Hemisphare beim
Zeigefinger-Tapping mit der linken Hand r=-0.518; p=0.04. Fir die Kanéle 22
und 23 sowie die nicht genannten Bedingungen der Kanale 16 und 19 fanden

sich keine signifikanten Korrelationen. Es waren also zwei von 32 gerechneten
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Korrelationen signifikant, was 6.3% entspricht. Bemerkenswert ist allerdings die
Tatsache, dass die Korrelationen scheinbar zuféllig positiv und negativ sind. Ein
klar erkennbares Muster scheint hier nicht vorzuliegen, weshalb wir davon
ausgehen, dass NIRS und EEG nicht miteinander korreliert sind, darauf wird
weiter unten noch weiter eingegangen.

In der Gruppe der nicht medizierten Patienten fanden sich funf signifikante
Kanale (13, 16, 18, 19, 22). In den Kandalen 13 und 16 waren keine signifikanten
Korrelationen zu finden. Im Kanal 18 fand sich in der linken Hemisphéare beim
Zeigefinger-Tapping der rechten Hand die Korrelation mit r=0.465; p=0.02. Fur
die rechte Hemisphare des Kanal 19 fanden sich fur die Finger-Daumen-
Opposition der linken Hand die Werte r=0.483; p=0.02. Im Kanal 22 fanden sich
in der linken Hemisphére fir die rechtsseitige Finger-Daumen-Opposition
(r=0.429; p=0.04) und das Zeigefinger-Tapping (r=0.546; p=0.01) signifikante
Korrelationen. Von den insgesamt 40 gerechneten Korrelationen waren vier
signifikant, was einem Anteil von 10% entspricht.

Bei den medizierten Patienten waren vier Kandle signifikant aktiv, allerdings
zeigten die beiden Kanéle 6 und 21 untypische Aktivierungsmuster, weshalb im
Weiteren nur die Kanédle 2 und 20 bearbeitet wurden. Der Kanal 2 zeigte
keinerlei signifikante Korrelationen. Im linksseitigen Kanal 20 fand sich fur die
Bedingung des rechtsseitigen Zeigefinger-Tappings der Wert r=-0.496; p=0.01.
Gemessen an der geringen Zahl der gerechneten Korrelationen betragt hier die
Rate der signifikanten Korrelationen 6.3%. Es muss hinterfragt werden, ob
anhand einer einzelnen signifikanten Korrelation von einem systematischen
Zusammenhang zwischen fNIRS- und EEG-Aktivitat gesprochen werden kann.
Zusammenfassend bemerkt man, dass bezogen auf die Gesamtzahl aller
gerechneter Korrelationen [Anzahl der signifikanten fNIRS-Kanéle mit typischer
Aktivierung x 2 (Hand) x 2 (Seite) x 2 (Finger)] pro Gruppe) die Anzahl
signifikanter Korrelationen sehr gering ist und sich zwar Uber 5% befindet,
jedoch finden sich positive wie negative Korrelationen. Die Grenze von 5%, die
dem gebrduchlichen a-Fehler-Niveau entspricht, wurde gewahlt, weil
angenommen wird, dass 5% aller Rechnungen rein zuféllig signifikant werden
konnten ohne dass tatsachlich ein Effekt vorhanden ist. In unserem Fall wird

also gefordert, dass mehr als 5% der Berechnungen eine Korrelation
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aufweisen, um einen Effekt festzustellen. Diese Forderung wird zwar knapp
erfullt, jedoch gelten die oben erwahnten Einschrdnkungen. Aul3erdem haben
wir mit dem Niveau von 5% eine sehr liberale Grenze gewahlt. Man kann dieses
Ergebnis also nur auflerst vorsichtig als einen geringen Hinweis auf eine
Korrelation zwischen NIRS- und EEG-Aktivierung interpretieren. Wir
interpretieren unser Ergebnis so, dass hier keine systematischen Korrelationen
zu finden waren. Es werden jedoch weitere Studien nétig sein um diese

Beziehung néher zu untersuchen.
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5 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurden Messungen mit Hilfe von zwei
unterschiedlichen Methoden zur Darstellung von Gehirnaktivierung bei Kindern
mit ADHS und einer Kontrollstichprobe vorgestellt. Die Besonderheit dieser
Arbeit ist die gleichzeitige Messung der Gehirnaktivierung mittels fNIRS und
EEG und damit eine der wenigen bisher verdffentlichten Arbeiten mit diesen
beiden kombinierten Untersuchungsmethoden. In den letzten Jahren wurden
einige Studien aus dem Bereich der Tierforschung (Lee et al., 2010) sowie aus
der Humanmedizin (Kennan et al., 2002; Koch et al., 2006; Takeuchi et al.,
2009; Ehlis et al., 2009) vorgestellt. Eine Arbeit gibt es auch aus der Padiatrie
(Roche-Labarbe et al., 2007). Soweit uns bekannt ist, existieren bisher keine
Kombinationsstudien, die bei Kindern und Jugendlichen mit ADHS durchgefthrt
wurden.

Wir untersuchten 31 Kinder zwischen 10 und 15 Jahren, die an ADHS leiden,
und 22 nach Alter vergleichbare Kontrollprobanden. Die Gruppen waren
bezuglich des Geschlechts durch nachtraglichen Ausschluss von Patienten und
Kontrollprobanden nicht homogen, sodass wir bei Gruppenvergleichen
zwischen Kontrollen und Patienten Kovarianzanalysen mit der Kovariate
Geschlecht durchfuhrten. In die Auswertung gingen 24 Patienten und 16
Kontrollen ein.

Zusammengefasst fanden wir typische Aktivitdtsmuster fir fNIRS, EEG
(mPINV-Potential) und EMG in der Gruppe der Kontrollen. Typisch heif3t in
diesem Zusammenhang, dass bei Fingertapping oder Finger-Daumen-
Opposition der linken Hand auf Grund der kontralateralen Verschaltung des
kortikospinalen motorischen Systems mehr fNIRS- und EEG-Aktivitat in der
rechten Hemisphare gemessen wird als links und umgekehrt. Bei Messung des
EMGs zeigt sich typischerweise die Aktivierung auf der ipsilateralen Seite. Fur
die fNIRS zeigte sich eine fokale Aktivierung Uber den Arealen des Motorkortex.
Fur die mPINV zeigte sich eine stark ausgepragte Interaktion Uber den
Elektrodenpositionen C3 und C4, die Uber dem Motorkortex liegen (Okamoto et
al., 2004). Die Gruppe der Kinder mit ADHS zeigte nach Absetzen von MPH ein
vergleichbares Muster wie die Kontrollen — fur alle drei abh&ngigen Variablen.
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Unter MPH zeigte sich, dass die fNIRS-Aktivitat zwar nicht in der Amplitude
geringer war, aber die typische Aktivitat (Kreuz-Interaktion) nicht mehr
vorhanden war. Ein &hnliches Bild zeigte sich fur die EEG- (als Trend) und
EMG-Aktivitat.

In der Diskussion sollen nun nochmal die in Kapitel 2.3 formulierten Thesen
systematisch analysiert sowie weitere Ergebnisse zusammengefasst und

kritisch beleuchtet werden.

5.1 Hypothese 1: mPINV-Potential

~Kinder mit ADHS haben ein vermindertes iMP- und mPINV-Potential verglichen
mit einer entsprechend parallelisierten Kontrollgruppe.*

Die Gruppe der nicht medizierten Patienten zeigte in unserer Untersuchung
keinen Unterschied zur Kontrollgruppe fur das mPINV-Potential. Das iMP-
Potential konnte auf Grund technischer Schwierigkeiten nicht untersucht
werden. Die erste Hypothese stitzt sich auf die von Romanos und Kollegen
veroffentlichten Daten, wonach sich bei Patienten mit ADHS geringere
Aktivierungen und damit geringere mPINV-Amplituden finden (Romanos et al.,
2007). Dieser Befund konnte damit in der vorliegenden Arbeit nicht repliziert

werden.

5.2 Hypothese 2: Stimulanzieneinnahme

.Die  medikamentdése Einnahme von Stimulanzien fuhrt nicht zu einer
Veranderung der Amplitude von mPINV-Potentialen.”

Es konnte kein klarer Hinweis daftir gefunden werden, dass MPH das mPINV-
Potential verandert. Es zeigte sich nur ein statistisch tendenzieller Unterschied
zwischen den Kontrollen und der Messung der Patienten unter Medikation.
Unser Befund einer durch MPH nicht veranderten mPINV passt zu keiner der
genannten Studien vollstandig, jedoch ist er vereinbar mit der
vorangegangenen Arbeit von Romanos et al. (2007), die aus derselben
Arbeitsgruppe stammt und eine &hnliche Messmethodik verwendete und

ebenfalls keine Veranderung der Potentiale durch MPH feststellte.

75



5.3 Hypothese 3: fNIRS-Oxygenierung

.Die kortikale Oxygenierung als Mal3 der neuronalen Aktivitat, gemessen mittels
fNIRS, ist im primarmotorischen Kortex bei Kindern mit ADHS vermindert®.
Diese Hypothese muss abgelehnt werden, da sich keine Unterschiede fir das
Ausmald der Gehirnaktivitat bei den unmedizierten Kindern mit ADHS im
Vergleich zu den gesunden Kontrollen fanden. Wir konnten zeigen, dass in
beiden Gruppen durch fNIRS Gehirnaktivitait gemessen wurde, jedoch ohne

dass sich die Gruppen signifikant voneinander unterschieden hatten.

5.4 Hypothese 4: NIRS-Aktivitat und MPH

.Die  Einnahme von Stimulanzien fihrt nicht zu einer veréanderten
Gehirnoxygenierung.”

Wenn sich auch keine Veranderung in der mPINV-Amplitude durch die
Einnahme von Stimulanzien gezeigt hatte, fielen jedoch Ver&dnderungen im
Durchblutungsmuster des motorischen Kortex auf. Die medizierten Kinder
zeigten ein raumlich diffuseres fNIRS-Aktivierungsmuster und keine typische
Gehirnaktivitat (fehlende Kreuz-Interaktion: linksseitige Aktivierung bei Tatigkeit
der Finger der rechten Hand und umgekehrt) im Bereich des Motorkortex.
Kinder mit ADHS ohne Medikation sowie die Kontrollen zeigten zwar insgesamt
keine signifikant hoheren fNIRS-Amplituden, aber die typischen, signifikanten

Kreuz“-Interaktionen.

5.5 Diskussion der Hypothesen und deren Befunde

Zusammenfassend betrachtet konnte keine unserer Hypothesen bestatigt
werden. Die Hypothesen wurden hauptsachlich aus einer Vorarbeit zu
Motorpotentialen bei ADHS abgeleitet (Romanos et al., 2007). In unseren
Ergebnissen fanden wir in der Patientengruppe teilweise unveranderte
Gehirnaktivierungen vor. Allerdings existieren zahlreiche EEG- und
Bildgebungs-Arbeiten, die zeigen konnten, dass ADHS mit einer veranderten
Gehirnaktivitat einhergeht. Rubia et al. (1999) untersuchten mittels fMRT das
Gehirn von Patienten mit ADHS und fanden im prafrontalen Kortex eine

verringerte Aktivierung bei einer motorischen Stop-Aufgabe im Vergleich zu
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entsprechenden gesunden Kontrollprobanden. Dieser Befund ist nicht
unumstritten, existieren doch auch Befunde, die eine Hyperaktivitat im Bereich
des prafrontalen Kortex bei Kindern (Vaidya et al., 1998) und Jugendlichen
(Schulz et al., 2004) zeigen. Der prafrontale Kortex ist mit vielen sensorischen
und motorischen Systemen verknupft und nimmt eine wichtige Aufgabe bei der
kognitiven Verarbeitung, wie auch bei der Steuerung von Gedanken,
Aufmerksamkeit und Verhalten, Arbeitsgedachtnis sowie der Planung und
Inhibition motorischer Bewegungen ein (nhach Fassbender & Schweitzer, 2006
und Arnsten, 2006). Es bleibt bisher in der Literatur unklar, ob Inhibitionsdefizit,
langsamere Informationsverarbeitung, Aufmerksamkeitsdefizit oder eine
Kombination der genannten Faktoren die Erklarung fir die Erkrankung darstellt.
Bereits 1990 konnten Zametkin und Kollegen in einer PET-Studie zeigen, dass
Erwachsene mit einer ADHS-Anamnese einen um 8% verringerten zerebralen
Glukosemetabolismus aufwiesen. Dabei waren insbesondere auch der
pramotorische und der obere prafrontale Kortex beteiligt. Im Gegensatz dazu
konnten wir mittels fNIRS nicht zeigen, dass die Patientengruppe eine geringere
Oxygenierung aufwies. Eine aktuelle Studie von Rubia et al. (2011) beschreibt,
dass es durch die Einnahme von MPH zu einer Normalisierung des fronto-
striatalen Systems kommt, jedoch keine Beeinflussung der frontalen oder
temporalen Dysfunktion zu erkennen ist. Auch diese Studie steht im Kontrast zu
unseren Ergebnissen, da wir eine diffusere Gehirnoxygenierung nur durch MPH
bei den Patienten feststellten. Es ware zu spekulieren, ob es sich dabei um eine
geringere Aktivierung des Motorkortex aufgrund einer effizienteren motorischen
Verarbeitung handelt. Dagegen spricht, dass die Kontrollen prominente
Gehirnoxygenierungsmuster zeigen, obwohl man davon ausgehen miusste,
dass sie im Vergleich zu den Patientengruppen in ihrer zerebralen Verarbeitung
die effizientesten Strategien besitzen. Weiterhin sprechen die vielen
Vorarbeiten zu motorischen Bewegungen dagegen, die gezeigt haben, dass
Patienten, die an ADHS erkrankt sind, typischerweise langsamere,
arrhythmischere und insgesamt ineffizientere Bewegungsausfilhrungen zeigen
(Denckla & Rudel, 1978; Cole et al., 2008; Pasini & D'Agati, 2009; weitere
Arbeiten bei Mostofsky et al., 2006).
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Die medizierten Patienten zeigten in unserer fNIRS-Untersuchung ein diffuseres
Aktivierungsmuster als die anderen beiden Gruppen. Verschiedene Studien
konnten ebenfalls diffusere und veranderte Gehirnaktivierungen bei der
Durchfihrung von Aufgaben feststellen (Durston et al., 2003; Tamm et al.,
2004; Bush et al., 1999): Schweitzer et al. (2004) untersuchten mittels PET den
zerebralen Blutfluss und bildeten dazu die drei entsprechenden Gruppen wie in
unserer Studie. Es wurde gezeigt, dass MPH bei den Patienten die
Durchblutung im prafrontalen Kortex vermindern konnte. Die Autoren
postulierten, dass diese verminderte Aktivitdt durch die durch MPH verstarkte
Dopaminausschittung im prafrontalen Kortex, die direkt inhibitorisch auf die
Neurone des prafrontalen Kortex wirkt, zu erklaren ist. AuRerdem wurde eine
verstarkte  Aktivierung  subkortikaler  Strukturen  (Basalganglien und
Kleinhirnwurm) in der Patientengruppe dargestellt. Die Kontrollprobanden
zeigten hingegen einen gesteigerten Blutfluss im Gyrus cinguli im Vergleich zu
beiden Patientengruppen. Betont werden soll hier, dass die zuletzt genannte
Studie diese diffuse Aktivierung verschiedener Gehirnareale vor allem bei
ADHS-Patienten findet, und zwar gleichgultig ob mit oder ohne MPH, wahrend
in unserer Studie nur in der medizierten (!) Patientengruppe die diffuse
Hirnaktivierung auffallig war. Die anderen aufgefuhrten Studien fihrten nur eine
Messung bei den Patienten mit ADHS ohne Vergleich einer Medikation durch.

Die bislang erwahnten Arbeiten untersuchten Uberwiegend nicht-motorische
neokortikale Areale. Es existieren bisher nur wenige Arbeiten, die ahnliches in
neo- und subkortikalen motorischen Arealen untersuchten. Mehrere TMS-
Studien zeigten eine verringerte intrakortikale Inhibition bei den Patienten im
Vergleich zu den Kontrollen (Moll et al., 2000; Richter et al., 2007). Es wird
davon ausgegangen, dass es bei der intrakortikalen Inhibition zur Aktivierung
von hemmenden Interneuronen kommt, die auf kortikospinale Neurone
innerhalb des Motorkortex einwirken (nach Kujirai et al., 1993). Durch MPH
konnte dieses Inhibitionsdefizit behandelt werden (Buchmann et al., 2007).
Moglicherweise deutet dies auf ein Entwicklungsdefizit mit einer nachfolgenden
Storung der motorischen Steuerung hin. Auch in der TMS-Arbeit von Gilbert et
al. (2011) konnten Unterschiede zwischen Patienten- und Kontrollgruppe bei

der Inhibition gezeigt werden. Dartber hinaus konnte eine Korrelation der
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Schwere der ADHS mit dem Ausmal? der kortikalen Inhibition festgestellt
werden. In einer Arbeit mit SPECT von Cheon et al. (2003) wurde berichtet,
dass sich im Bereich der Basalganglien, die an der motorischen Regulation
beteiligt sind, bei Patienten mit ADHS erhtéhte Dopamintransporter (DAT)-
Konzentrationen fanden. In dieser Studie konnte keine Korrelation zwischen der
Schwere der Erkrankung und der DAT-Konzentration festgestellt werden.
Mostofsky et al. (2006) zeigten in ihrer fMRT-Studie, dass sich bei einer Finger-
Daumen-Oppositions-Aufgabe im primarmotorischen Kortex bei Patienten, die
an ADHS leiden, geringere Aktivierungen fanden. Auch hier kénnte &hnlich der
Arbeit von Moll und Kollegen (2000) eine Stérung im motorischen System
vorliegen. Es wurde diskutiert, ob die verminderte Aktivierung inhibitorischer
Interneurone das neurobiologische Korrelat der ADHS sein kdonnte und Grund
fur die motorische Hyperaktivitat ist. Mit unserer Methode war es nicht mdglich,
selektiv die Inhibition zu messen. Wir konnten aber weder systematische
zerebrale Hyperaktivitat noch verstarkte oder verringerte (analog zu Mostofsky
et al., 2006) Durchblutung des motorischen Kortex bei Patienten mit ADHS im
Vergleich zu den Kontrollprobanden feststellen. Auch hier passen unsere
Befunde nicht zur aktuellen Datenlage.

Es wurde bereits vielfach gezeigt, dass die Einnahme von MPH zu einer
.Normalisierung“ der Gehirnaktivitdt bei ADHS fuhrt. Seifert et al. (2003)
konnten in ihrer Studie zu ereigniskorrelierten Potentialen darstellen, dass eine
bestimmte EEG-Komponente (P300) Veradnderungen bei Patienten mit ADHS
zeigt. Diese lassen sich durch MPH normalisieren. Auch die Arbeitsgruppe um
Sunohara et al. hatte 1997 ein entsprechendes Ergebnis erzielt und dabei
herausgefunden, dass sich die Normalisierung durch MPH nur bei den
Respondern auf MPH, nicht jedoch bei den Non-Respondern zeigt. Hermens et
al. (2005) fanden eine Normalisierung der niederfrequenten EEG-Aktivitat durch
MPH. Neben diesen elektrophysiologischen Arbeiten wurden aber auch
bildgebende Arbeiten verotffentlicht. Mittels SPECT wurde gezeigt, dass die bei
Patienten mit ADHS vor Beginn einer Behandlung mit MPH erhdhte
Dopamintransporter (DAT)-Konzentration im Striatum durch entsprechende
Einnahme von MPH auf das Niveau von Kontrollprobanden normalisiert werden
konnte (K. H. Krause et al., 2000b). Bezuglich der DAT-Dichte im Striatum gibt
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es zwischenzeitlich mehrere Metaanalysen. Es werden unterschiedliche
Ergebnisse berichtet, insgesamt findet die Mehrzahl der Arbeiten jedoch eine
erhohte DAT-Konzentration (Spencer et al., 2005; Fusar-Poli et al., 2012).
Grundsatzlich scheint es eine negative Korrelation zwischen DAT-Konzentration
im Striatum einerseits sowie der zerebralen Durchblutung im Bereich des
Frontallappens, des Gyrus cinguli, des Temporallappens und des Zerebellums
andererseits zu geben (da Silva et al., 2011). Fur den motorischen Kortex gibt
es bisher noch keine Studien.

Unsere Befunde stehen einer ganzen Reihe von Arbeiten entgegen und sollten
deshalb in weiteren Studien Uberprift werden. Allerdings gibt es bisher keine
Hirnfunktionsmessung mit fNIRS und nur eine EEG-Untersuchung (Romanos et
al., 2007), die die Motorkortexaktivitat bei einer motorischen Aufgabe untersucht
hat. Lange und Kollegen fanden 2007 — wie erwartet — eine Verbesserung des
Schriftbilds bei Schulkindern mit AHDS unter Einnahme von MPH. Allerdings
zeigte sich, dass die graphomotorische Funktion darunter litt, das heif3t die
Schreibbewegungen waren zugunsten einer schoneren Schrift langsamer und
weniger ©Okonomisch. Dieser Befund wurde so interpretiert, dass die
verbesserte Aufmerksamkeit es den Kindern ermdglichte, sich auf das
Schriftbild zu konzentrieren. Schreiben ist allerdings eine Bewegungsabfolge
automatischer motorischer Ablaufe. Ein &hnliches Ph&nomen kénnte auch
unsere Befunde erklaren. Die Kinder unter Medikation konzentrierten sich mehr
auf das Zeigefinger-Tapping und die Oppositionsbewegungen. Fur die Messung
ohne Medikation wurden die Bewegungen eher automatisiert und mit weniger
Aufmerksamkeit durchgefiihrt. Das diffuse fNIRS-Aktivierungsmuster und die
verdnderte mPINV-Potentialaktivitat bei medizierten Probanden sind
maoglicherweise ein Zeichen der Umstrukturierung automatischer motorischer
Prozesse zu bewussten kognitiven Ablaufen, die ihr Korrelat in einer diffuseren
Aktivierung im Bereich des Motorkortex finden. Die Absicht eine Bewegung zu
initiieren, wird am ehesten im Bereich des GrofRhirns im limbischen System
gestartet. Der préa- und supplementarmotorische Kortex ist an der Planung der
Bewegung mal3geblich beteiligt. Die Ausgestaltung der Bewegungsimpulse wird
von den Basalganglien (kortiko-striato-thalamo-kortikales Netzwerk, siehe auch

Abbildung 2) sowie dem Zerebellum beeinflusst, bevor dieser
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Bewegungsimpuls uber den Thalamus zum Motorkortex und weiter an die
Hirnnervenkerne bzw. das Rickenmark geleitet wird, um an ihre Erfolgsorgane
zu gelangen (nach Trepel, 2004).

Wie oben erwadhnt finden sich bei ADHS in nicht-motorischen Arealen
Verdanderungen der Gehirnaktivitat, aber auch eine Normalisierung durch die
Einnahme von MPH. ADHS wird mit einer Funktionsstorung des
Dopaminsystems in Zusammenhang gebracht und MPH wirkt als indirekter
Dopaminagonist. Dopamin ist im Gehirn in hoher Konzentration vor allem im
prafrontalen Kortex und im Striatum sowie in Assoziationsbahnen vorhanden,
die Anschluss an das limbische System sowie an die Substantia nigra haben.
Diese sind unter anderem auch an der Steuerung von Bewegungen beteiligt.
Weitere Bahnen ziehen zum Striatum (bestehend aus Ncl. accumbens, Ncl.
caudatus und Putamen). Der Ncl. accumbens ist Teil des limbischen Systems.
Dieses mesokortikolimbische System wird als entscheidend fur ,motorische
Aktivitat, Neugierde und Entwicklung von Handlungsstrategien“ (K. H. Krause et
al.,, 2000a) angesehen. Verédnderungen im Dopaminhaushalt kdnnen zu
Erkrankungen des motorischen Systems fuhren (siehe Abbildung 2 auf Seite
12). Beispielsweise fuhrt ein Ausfall der dopaminergen Hemmung im
Basalgangliensystem durch das Absterben dopaminerger Nervenzellen in der
Substantia nigra zu den Symptomen des Morbus Parkinson mit Rigor, Tremor,
Bradykinese bis hin zur Akinese. Umgekehrt fihren Defekte des Striatums
aufgrund der anderen Verschaltung zu hyperkinetischen Erkrankungen wie
Chorea Huntington und Athetosen. Ein weiterer Modulator der Motorik ist der
Ncl. subthalamicus, der im Rahmen der Parkinsonbehandlung durch eine
korrekt platzierte Sonde stimuliert werden kann (Volkmann et al., 2010). Durch
diese sog. Tiefenhirnstimulation konnen die motorischen Symptome quasi an-
und abgeschaltet werden. Gleichsinnig der elektrischen Stimulation kann der
Effekt auch durch die systemische Gabe von Dopaminvorstufen erreicht
werden, die im Gehirn zu Dopamin verstoffwechselt werden und so auf die
Symptomatik Einfluss nehmen. Die Theorie, dass ADHS durch
Dopaminhaushaltsveranderungen hervorgerufen wird, wurde von Levy (1991)
begriindet. Inzwischen gibt es viele Studien zu diesem Thema und es gilt als

sicher, dass diese Veranderungen zumindest mafRgeblich an der Atiologie der
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Erkrankung Dbeteiligt sind. MPH gilt zurzeit als eines der First-Line-
Medikamente, die wirksam in der pharmakologischen Behandlung der AHDS
eingesetzt werden konnen. Dieses Medikament hat einen Einfluss auf das
dopaminerge System, was als weiterer Hinweis auf die Pathogenese zu werten
ist und von verschiedenen Studien gezeigt wird (K. H. Krause et al., 2003;
Wilens, 2008; J. Krause, 2008; Gronier, 2011). Allerdings geht man davon aus,
dass die dopaminerge Storung des ADHS subkortikaler Natur ist und eine
Stérung im Bereich des Striatums verantwortlich ist. Wird nun durch die
Einnahme dopaminerger Medikamente das subkortikale motorische System
moduliert, kdnnte es zu einer indirekten Veranderung im Motorkortex kommen.
Die Veranderung wére entweder Uber die Verbindung zwischen Striatum und
Motorkortex funktioneller oder durch eine Blutumverteilung physiologischer Art.
Das ware eine weitere mogliche Erklarung fir unsere Befunde.

Die EMG-Befunde entsprechen den EEG- und fNIRS-Befunden und sind
maoglicherweise Ausdruck einer verdnderten Aktivitdit des Motorkortex. Es
zeigten sich keine Unterschiede in der fNIRS-Messung zwischen der Tapping-
und der Oppositionsaufgabe, jedoch fanden sich Unterschiede fir das mPINV-
Potential und die EMG-Aktivitdt. Unterschiedliche Amplituden der mPINV
zeigten sich beim Vergleich der verschiedenen Bedingungen des Zeigefinger-
Tappings und der Finger-Daumen-Opposition. Fur die mPINV fanden sich fur
das Tapping wie erwartet fur alle Bedingungen unterschiedlich grol3e
Aktivierungen, wahrend dies bei der Finger-Daumen-Opposition nicht fur alle
Vergleiche der Fall war (siehe Tabelle 7). Wir interpretieren diese Ergebnisse
so, dass das Tapping als leichtere Aufgabe ein gut ableitbares EEG-Potential
hervorruft. Im Gegensatz dazu sind die Kinder bei der Finger-Daumen-
Opposition starker herausgefordert. Zwar ist die Bewegung eine ahnliche wie
beim Tapping, jedoch missen alle Langfinger in einer bestimmten
vorgegebenen Reihenfolge wechselweise mit dem Daumen in Berlhrung
kommen. Wir gehen davon aus, dass dies deutlich mehr kognitive Leistung
verlangt als das blo3e Zeigefinger-Tapping. Wéahrend sich fur den Vergleich der
Tapping-Bedingungen signifikante Amplitudenunterschiede zeigten, waren beim
Vergleich der Oppositions-Bedingungen nur wenige Unterschiede festzustellen.

Und auch im Vergleich von Tapping und Opposition waren nur wenige
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signifikante Ergebnisse zu finden. Wir interpretieren dieses Ergebnis so, dass
es bei der Finger-Daumen-Opposition zu einer weniger fokussierten, eher
diffusen elektrischen Aktivierung des Motorkortex aufgrund der schwierigeren
Aufgabe kommt. Diese Ergebnisse fanden sich in allen drei Gruppen. Im
direkten Gruppenvergleich wurde nur ein einzelner signifikanter Unterschied
beim Vergleich der Kontrollen mit den medizierten Patienten gefunden, der fur
eine typischere Aktivierung der Kontrollen im Vergleich zu den Patienten
spricht. Allerdings fand sich nur dieser eine Unterschied, weshalb die
Aussagekraft beziglich der typischeren Aktivierung nur einschrankt gewertet
werden kann.

Die EMG-Aktivitdt zeigte sowohl fir die Tapping- als auch fur die
Oppositionsaufgabe typische Aktivierungsmuster (siehe Tabelle 10). Im
Vergleich der beiden Aufgaben fanden sich nur wenige unterschiedliche
Aktivierungsniveaus. Es scheint am ehesten zuféllig zu den signifikanten
Ergebnissen gekommen zu sein, wovon sich in jeder der drei Gruppen ein
signifikant unterschiedlicher Vergleich findet. In den post-hoc Tests fanden sich
zwei Unterschiede, die jeweils fir die medizierten Patienten geringere
Aktivierungen zeigte — einmal beim Vergleich mit den Kontrollen, das andere
Mal beim Vergleich mit den unmedizierten Patienten, einmal fur die rechte Hand
und einmal fur die linke Hand. Dieses Ergebnis kann als Hinweis darauf
gedeutet werden, dass die Hyperaktivitdt sich durch MPH reduziert und die
medizierten Patienten weniger stark gedriickt haben als die anderen beiden
Gruppen. Nicht auszuschlieRen ist auch, dass sie diffuser (also zu
unterschiedlichen Zeitpunkten) gedriickt haben und deshalb die Amplituden
geringer wurden. Dies konnte ein Aquivalent zur fNIRS-Messung sein, bei der
sich auch fur die medizierten Patienten diffusere Aktivierungsmuster im Bereich
des Motorkortex zeigten. Aufgrund eines technischen Fehlers war es nicht
maoglich den Zeitpunkt des Tappings zu bestimmen. Zu dem zweiten Peak in
der EMG-Ableitung der Finger-Daumen-Opposition, der von uns als Artefakt
interpretiert wurde, wurde bereits in Kapitel 4.3 Stellung genommen und
maogliche Erklarungsansatze erlautert.

Moglicherweise ist die EMG-Messung ,robuster” als die EEG-Messung, well

hohere Amplituden gemessen werden und Schwankungen einzelner
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Messungen einen deutlich geringeren Einfluss haben als dies bei der EEG-
Messung der Fall wére. Dies konnte fur das EMG zu eindeutigeren

Ergebnissen, insbesondere auch in der Finger-Daumen-Opposition, flhren.

5.6 Diskussion der Korrelation zwischen fNIRS- und EEG-
Aktivitat

Aufgrund der aufwandigen Versuchsanordnung mit Parallelmessung zweier
unterschiedlicher Methoden wollen wir einen Beitrag zum Wissen Uber diese
Messmethodiken leisten und klaren, inwiefern die beiden Messungen von EEG
und fNIRS miteinander Ubereinstimmen. Wahrend mit der Methode der EEG
direkt die Aktivierung von Nervenzellen gemessen und deren
Potentialschwankungen abgebildet werden, wird mittels fNIRS die Zunahme der
Durchblutung nach Neuronenaktivierung und damit nur ein sekundarer Marker
der Gehirnaktivierung dargestellt. Voraussetzung fur die Gultigkeit dieser
Methode ist also, dass es auch tatsachlich regelhaft zu einer gesteigerten
Durchblutung nach der Aktivierung kommt und die zeitliche und raumliche
Auflésungsfahigkeit ausreichend ist, um diese Veranderungen darzustellen
(Obrig et al., 2000).

Eine genaue Untersuchung beziglich der Lageverhaltnisse von Probeset zu
den darunter liegenden Strukturen und damit eine letzte Sicherheit Gber die
erfassten Gehirnstrukturen war mit unserer Methodik nicht méglich. Dazu waren
Untersuchungen mittels weiterer bildgebender Methoden wie MRT oder
Computertomografie nétig gewesen. Aufgrund der anatomischen Kenntnis
erschien die Platzierung des Probesets um die Elektrodenposition C3 bzw. C4
nach dem 10-20-System von Jobsis (1977) aber sinnvoll, damit der
entsprechende Gehirnbereich mit dem Motorkortex im Messbereich liegt. Der
Anteil signifikanter Korrelationen zwischen EEG- und fNIRS-Aktivitat lag zwar
zwischen 5 und 10%, allerdings muss man einschrankend hinzufligen, dass die
Korrelationen teilweise positiv und teilweise negativ ausfielen. Insgesamt
untermauern diese Daten unsere Hypothese trotz der vermeintlich hohen
Prozentzahl nicht. Grinde dafir koénnten in der Unterschiedlichkeit beider

Methoden liegen. Es ist fraglich, ob beide Methoden die gleichen kortikalen
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Funktionen messen. Die in unserer EEG-Messung und in der nachfolgenden
Auswertung bearbeitete Potentialkomponente mPINV ist Ausdruck der
motorischen Nachverarbeitung (Bender et al., 2006). Dahingegen ist die durch
fNIRS dargestellte Gehirnoxygenierung Ausdruck der Motorkortexaktivitat und
tritt verzogert im Bereich von Sekunden auf (Obrig et al., 2000). Beide
Methoden haben den Nachteil, dass eine Messung mehrfach durchgefihrt
werden muss, um die Messergebnisse zu mitteln. Auch wenn wir keine
eindeutigen Korrelationen feststellen konnten, gehen wir davon aus, dass in
unserer Studie durch beide Methoden Gehirnaktivierung gemessen wurde.
Hinweise auf die Validitat der beiden Methoden gibt die Arbeit von Takeuchi et
al. (2009), die mit einer noch aufwandigeren Messmethodik mdoglicherweise
aussagekréftigere Daten generieren konnten. Ebenso zeigten Ehlis et al. (2009)
Korrelationen bei gesunden Probanden, die einem akustischen Reiz ausgesetzt
wurden. Es wird an weiteren Studien sein, hier die Vergleichbarkeit und ggf.

Korrelationen aufzuzeigen.

5.7 Limitierungen

Einige Limitierungen wurden bereits in der Diskussion erwéhnt. Problematisch
ist die ungleiche Geschlechterverteilung in der Kontroll- und der
Patientengruppe. Die Auswirkungen sind unklar und werden mit der
Kovarianzanalyse zwar so gering wie moglich gehalten, dennoch ware ein
ausgeglichenes Geschlechterverhéltnis ein Gewinn. Profitieren konnte die
Studie auch von einer noch grol3eren Anzahl an Probanden, da mit 24
Patienten und 16 Kontrollen nur eine eingeschrankte statistische Aussagekraft
moglich ist, zumal noch mehr Kinder gemessen wurden, aber aufgrund
unterschiedlicher Grinde einige von der Auswertung ausgenommen werden
mussten. Es ist denkbar, dass genau die stark hyperaktiven Kinder, die viele
Artefakte in der Messung verursacht haben und deswegen ausgeschlossen
werden mussten, diejenigen  sind, die  gravierend veranderte
Gehirnaktivierungen zeigen. Ob genau diese Kinder moglicherweise fur das
Ergebnis wichtig waren oder es in einer bisher ungeahnten Weise anderweitig

beeinflussen wirden, kann nur spekuliert werden.
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Inwiefern die Vorselektion der Probanden die Studienergebnisse beeinflusste,
ist schwierig zu beurteilen. Die Kinder wurden in der Ambulanz der Klinik und
Poliklinik fur Kinder- und Jugendpsychiatrie der Uni Wirzburg aufgrund ihrer
Erkrankung vorgestellt. Dass die Probanden, die in der Ambulanz der Kinder-
und Jugendpsychiatrie vorstellig geworden waren, zum Untersuchungszeitpunkt
als selektiert gegentber einem Inanspruchnahmekollektiv bei Niedergelassenen
anzunehmen sind, ist hypothetisch denkbar, aber nicht belegbar.

Eine weitere mogliche Beeinflussung der Ergebnisse koénnte durch
Versuchsleitereffekte entstehen. Um dies zu verhindern wurden ungefahr gleich
viele Kinder von beiden Doktoranden betreut und es wurde versucht, dass
jeweils beide Messungen bei einem Kind von demselben Doktoranden
durchgefiihrt wurden, was in drei von vier Fallen gelungen ist. Auch wenn eine
Beeinflussung der Ergebnisse als eher gering einzuschatzen ist, ist dieser
potentielle Einflussfaktor weder kontrollierbar noch korrigierbar.

Eine Verblindung der Versuchsleiter dber den Erkrankungs- und
Medikationsstatus des jeweils gemessenen Kindes war mit unserem
Studiendesign nicht mdglich. Ebenfalls kann aufgrund des deutschen
Betaubungsmittelrechts schwerlich eine Medikation gesunder Probanden mit
MPH erfolgen, um direkte Einflisse des Medikaments auf gesunde Kinder und
Jugendliche zu untersuchen. Insofern sind Aussagen zum Vergleich der (nicht
medizierten) Kontrollprobanden mit den medizierten Patienten a priori mit

besonderer Vorsicht zu geniel3en.

5.8 Ausblick

Die hier vorliegende kombinierte EEG- und fNIRS-Arbeit konnte zeigen, dass
medizierte, aber nicht unmedizierte Kinder mit ADHS leichte funktionelle
Unterschiede in der Gehirnaktivitat wahrend des Ausfihrens einfacher
repetitiver motorischer Aufgaben haben. Die Unterschiede beruhen auf
Veréanderung typischer Gehirnaktivierungsmuster (kontralaterale Aktivitat) und
weniger auf Amplitudenveranderungen wie in der Literatur vorbeschrieben.

Zukunftige Studien sollten dem Zweck dienen, die hier gefundenen Ergebnisse
genauer zu untersuchen, sie um Effekte des IMP zu erweitern und eine

mogliche Korrelation von fNIRS-Aktivitat tGber dem Motorkortex mit dem
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mPINV-Potential genauer zu beleuchten. Auch wenn ADHS namentlich eine
Erkrankung der Motorik ist, scheint die Stérung der Motorik doch komplexer zu
sein und nicht alleine auf Veranderungen im Motorkortex zurlickfihrbar zu sein.
Hierzu konnte die vorliegende Arbeit einige Daten liefern und es ware
winschenswert den Motorkortex weiter zu untersuchen.

Nach wie vor ist der genaue Wirkmechanismus und -ort von MPH noch nicht
vollstandig verstanden. Die von uns gefundenen Ergebnisse einer diffuseren
Aktivierung des Motorkortex sind in dieser Weise bisher nicht beobachtet
worden. Weitere Studien werden nétig sein, insbesondere um den
Zusammenhang des Motorkortex bei der Atiopathogenese der ADHS weiter zu
untersuchen, zu verstehen und in das Gesamtkonzept der zahlreichen bisher

gefundenen Gehirnfunktionsverdnderungen einordnen zu kénnen.
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6 Zusammenfassung

ZIELSETZUNG Die Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung beinhaltet in
ihrer Kernsymptomatik eine Stérung der Motorik. Bisher wurden viele Studien
zur motorischen Inhibition verdffentlich, wenige jedoch zur Exekution von
motorischen Aufgaben. Im der vorliegenden Studie wurden Kinder und
Jugendliche mit ADHS und gesunde Kontrollprobanden mittels zweier Aufgaben
zur repetitiven  Fingerbewegung untersucht. Zeitgleich wurden die
Gehirndurchblutung mittels fNIRS sowie die neuronale Aktivitdt mittels EEG
registriert. Ziel unserer Arbeit war es, die Ergebnisse von Romanos et al. (2007)
zu replizieren sowie weitere Erkenntnisse tber die Korrelation zwischen fNIRS-
und EEG-Aktivierungen zu erlangen.

METHODEN Die Patientengruppe wurde jeweils einmal mit und einmal ohne
Medikation gemessen, die Kontrollgruppe nur einmal. Die Kinder wurden nach
entsprechender Aufklarung mit EEG- und fNIRS-Messeinrichtungen vorbereitet
und fuhrten nach einem kurzen Probedurchlauf einfach motorische
Fingerbewegungen durch. Es wurden sowohl eine Finger-Daumen-Opposition
als auch ein Zeigefinger-Tapping in einem bestimmten Rhythmus und
Reihenfolge verlangt. Erganzend wurde ein Oberflachen-EMG im Bereich der
beteiligten Muskulatur am Unterarm aufgezeichnet. EEG-, fNIRS- und EMG-
Ergebnisse wurden gemittelt und die unterschiedlichen Gruppen miteinander
verglichen.

ERGEBNISSE In unserer Auswertung waren 24 Kinder mit der Diagnose einer
ADHS sowie eine nach Alter und IQ vergleichbare Kontrollgruppe mit 16
Kindern. Das mittlere Alter betrug 12,4 (ADHS-Patienten) bzw. 12,10 Jahre
(Kontrollen). Aufgrund einer ungleichen Geschlechterverteilung musste das
Geschlecht als Kovariate in der Auswertung beriicksichtigt werden. Wir konnten
sowohl fur die fNIRS als auch fur die EEG typische Aktivierungsmuster
feststellen. Fur die medizierten Probanden fanden wir untypische, diffusere
Aktivierung aul3erhalb des Bereichs des Motorkortex mit fNIRS. Im EEG konnte
nur die mPINV-Potentialkomponente ausgewertet werden, die iMP-Komponente

konnte aufgrund technischer Probleme nicht ausgewertet werden. Die EMG-
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Messung fiel wie erwartet aus und zeigte fiur alle Bedingungen signifikante
Aktivierung der ipsilateralen Muskulatur.

DISKUSSION Unsere Ergebnisse stehen nicht im Einklang mit der aktuellen
Literatur. Teilweise stimmen sie mit der Arbeit von Romanos et al. (2007) aus
unserer Arbeitsgruppe Uberein. Zudem ist zu erwahnen, dass bisher wenige
Arbeiten existieren, die sich mit fNIRS-Messungen im Motorkortex beschéftigt
haben. Zahlreiche Arbeiten dagegen beschaftigten sich mit der
Inhibitionsleistung bei Patienten mit ADHS und zeigen dazu haufig Ergebnisse
aus dem préafrontalen Kortex. Hierbei finden sich unterschiedliche Ergebnisse,
die sowohl eine Hypo- als auch eine Hyperaktivitdit nachweisen konnen.
Verschiedene Studien konnten zeigen, dass die Gehirnaktivitat durch
Methylphenidat normalisiert wird. Wir finden jedoch im — bisher schlecht
untersuchten — Motorkortex eine diffusere Aktivierung durch die Medikation.
Eine Studie von Lange et al. (2007) zeigte, dass durch MPH die Handschrift
langsamer, aber ordentlicher wird. Mdglicherweise wird durch die Medikation
aus dem automatisierten Prozess des Schreibens ein bewusst kognitiv
gesteuerter Prozess, der mit einer veranderten, verstarkten Gehirnaktivierung
im Bereich des Motorkortex einhergeht. Dies konnte unseren Befund erklaren.
MPH wirkt im Bereich des dopaminergen Systems durch Bindung an den
Dopamintransporter (K. H. Krause et al.,, 2000b). Eine besonders hohe
Konzentration findet sich im Bereich des Striatums. Wir interpretieren unser
Ergebnis so, dass eine Beeinflussung der subkortikalen Strukturen sekundar zu
Aktivierungsveranderungen im Bereich des Motorkortex fihrt und so die
diffusere Aktivierung erklarbar ist. Weitere Studien werden nétig sein um dieses
Phanomen genauer zu untersuchen. Dariber hinaus zeigte sich, dass die
Finger-Daumen-Oppositions-Aufgabe veranderte Gehirnpotentiale im Vergleich
zur Tapping-Aufgabe hervorrief, vermutlich durch die erh6hte Komplexitat bei
der Finger-Daumen-Opposition.

Wir korrelierten die durch fNIRS und EEG gefundenen Aktivierungen und
konnten keine aussagekraftige Korrelation finden, anders als in Studien von
Ehlis et al. (2009) und Takeuchi et al. (2009).
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8 Anhang
8.1 Anschreiben, Aufklarung und Einwilligung

Anhang 1: Anschreiben

Universitatsklinikum Wrzburg (

Klinikum der Bayerischen Julius-Maximilians-Universitét U (
Klinik und Poliklinik fiir Kinder- und Jugendpsychiatrie Psychosomatik \’_)./
und Psychotherapie

Direktor: Prof. Dr. A. Warnke

Klinische Forschergruppe Wiirzburg - ADHS

Liebe Familie

herzlichen Dank, dass Sie und lhre Familie sich bereit erklart haben, uns in unserer wissenschaftlichen
Arbeit zu unterstiitzen und an der Studie teilzunehmen. Im Rahmen der Klinischen Forschergruppe
untersuchen wir Kinder und Jugendliche, welche an dem Aufmerksamkeitsdefizit-
IHyperaktivitatssyndrom (ADHS) leiden. Wir mochten Ursachen der Erkrankung besser verstehen
lernen und Behandlungsmdglichkeiten fiir die Patienten verbessern. Alle Untersuchungen sind vollig
ungefahrlich und die Ethikkommission der Universitat Wirzburg hat alle Untersuchungen genehmigt. Alle
erhobenen Daten werden selbstversténdlich streng vertraulich behandelt. Als kleines Dankeschén fur die
Teilnahme erhalt Ihr Kind ____ Kinogutschein(e).

Anbei finden Sie einige Fragebdgen, die Sie ausgefillt zur Untersuchung mitbringen sollten. Manche
sollen Sie als Eltern und manche lhr Kind ausfillen. Bitte lassen Sie lhr Kind die Fragebégen alleine
ausfullen und helfen Sie nur bei Verstédndnisproblemen. In zwei Fragebégen soll lhr Kind das
Erziehungsverhalten der Eltern beurteilen. Alle Fragebégen und Daten werden anonym und nicht fir den
Einzelfall ausgewertet.

Far die Untersuchungen kommen Sie bitte an die Pforte der Nervenklinik. Sie werden dort abgeholt.

Geplant sind bei lhrem Kind folgende Untersuchungen:

lhre Termine:
O Untersuchung 1:  Datum: __ . Uhrzeit: __ . Uhr Medikation
O Untersuchung 2: Datum:__ . . Uhrzeit: ___._ Uhr Medikation

Falls ihr Kind ADHS-Medikamente einnimmt, sollte es mindestens ab dem Vortag der Untersuchung ____
die Medikamente (wenn méglich auch ldnger) nicht einnehmen.
Bei weiteren Fragen oder zur Terminabsprache kénnen Sie gerne jederzeit

— O Frau Brast O Frau Jekel
O Frau Aucktor O Herrn Schaldecker
O Frau Kirchgalner O Herrn Schecklmann ( j anrufen.

Herzlichen Dank und freundliche Griifte,

lrmnika

Prof. Dr. A. Warnke

Klinik und Poliklinik for Kinder- und Tel:(0931)201-12

Jugendpsychiatrie Psychosomatik und ~ Fax: (09 31) 2 01 — 7 80 40 L\
Psychotherapie kip@nervenklinik.uni-wuerzburg.de KIp
Fichsleinstr. 15 www_uni-wuerzburg.de/kjpsych/ Wiirzburg

97080 Warzburg



Anhang 2:  Versuchspersonenaufklarung (fir Kontrollprobanden)

Universitatsklinikum Wirzburg

Klinikum der Bayerischen Julius-Maximilians-Universitét

T ‘
o UK
Klinik und Poliklinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie rn‘i /'\1:;4 .
Direktor: Prof. Dr. med. Jirgen Deckert Witrzburg N

Klinik und Poliklinik fiir Kinder- und Jugendpsychiatrie und Ansprechpartner: Dr. med. M. Romanos
Psychotherapie Fuchsleinstrale 15
Direktor: Prof. Dr. med. A. Warnke 97080 Wurzburg
Labor fiir Psychophysiologie und funktionelle Bildgebung Telefon: 0931-201-77430

Leiter: Prof. Dr. med. Andreas Fallgatter Telefax: 0931-201-77550

Labor fiir Pharmakogenetik

Leiter: Prof. Dr. med. Jurgen Deckert Version 1 vom 14.08.2007

KLINISCHE UNTERSUCHUNGEN UND HIRNFUNKTIONELLE MESSUNGEN ZU RIECHSTORUNGEN BEI
PSYCHIATRISCHEN ERKRANKUNGEN

AUFKLARUNG UND EINVERSTANDNISERKLARUNG FiIR GESUNDE KINDER & JUGENDLICHE

SINN UND ZWECK DER UNTERSUCHUNG

Manche Kinder und Jugendliche mit bestimmten psychischen Erkrankungen scheinen
schlechter riechen zu kdnnen als gesunde Kinder. Mit einer Riechprifung und einer
Hirnfunkfionsmessung kénnen wir den Geruchssinn dieser Kinder mit dem von gesunden
vergleichen. Durch Deine Teilnahme hilfst Du uns, diese Riechstérungen bei psychisch
kranken Kindern zu erkennen, und moglicherweise kann die Untersuchung dazu
beitragen, zukUnftig den Kindern besser zu helfen.

WIE FUNKTIONIERT EIN RIECHTEST?

Der Test dauert insgesamt maximal 30 Minuten. Dabei ist es wichtig, dass Du eine Brille
tragst, durch die Du nichts sehen kannst. Erst dann halten wir Dir Geruchsproben, die wie
Filzstiffe ausschauen, nah an Deine Nase. Du hast drei verschiedene Aufgaben: 1. Einen
bestimmiten Geruch heraus riechen, der immer schwdcher wird, 2. verschiedene
Gerlche unterscheiden, 3. GerUche erkennen und beim Namen nennen.

Nach der Auswertung wird Dir das Ergelbnis der Riechprifung sofort mitgeteilt.

WELCHE NEBENWIRKUNGEN KONNEN AUFTRETEN?
Nebenwirkungen sind nicht bekannt. Alle Gerlche sind ungefdhrlich und in vielen
canderen Kosmetikprodukten enthalten.

WIE FUNKTIONIERT DIE HIRNFUNKTIONSMESSUNG ?

Der Test dauert hdchstens 45 Minuten. Mit der Nah-Infrarot Spekiroskopie (NIRS) kann
man ohne Schmerzen und chne in den Kérper eingreifen zu mussen, die Durchblutung
des Gehirns messen. Dazu werden Messinstrumente in einer kleinen Gummiplatte auf die
Kopfhaut gelegt und mit einem Gummiband befestigt. Diese Messinstrumente sind kleine
Lampen, die ganz bestimmtes unschadliches Licht abgeben und die messen kénnen,
wie viel Licht vom Gehirn zurUckgeworfen wird. Aus diesem Messergebnis kann dann
errechnet werden, wie sich die Durchblutung des Gehirns andert.



Mit dem Elektroenzephalogramm (EEG) werden an der Kopfoberfldche die schwachen
elektrischen Stréme gemessen, mit denen das Gehirn arbeitet. Hierfr werden mit einer
Paste Messelektroden auf die Kopfhaut geklebt. Die Hirnstrommessung selbst ist nicht zu
bemerken. Die Paste |&sst sich problemlos durch Haare waschen wieder entfernen.

IST DIE UNTERSUCHUNG GEFAHRLICH?
Sowohl die NIRS wie auch die EEG-Untersuchung sind voéllig ungefdhrich und es gibt
keine bekannten Nebenwirkungen.

BLUTENTNAHME

Um zu sehen, ob das Riechen mit der Vererbung zusammenhangt nehmen wir Dir ein
Réhrchen Blut ab. Manchmal bildet sich dort ein blauer Fleck, der aber nach ein paar
Tagen wieder weggeht.

WELCHE ANDEREN UNTERSUCHUNGEN WERDEN GEMACHT?

Zusatzlich zum Riechtest fUllen Du und Deine Eltern Fragebdgen aus und wir stellen Dir
und Deinen Eltern noch weitere Fragen. Dies wird genauso gemacht bei den Kindern mit
psychischen Erkrankungen, um zu erfahren, in welchen Situafionen sie bestimmte
Schwierigkeiten haben.

IST DIE TEILNAHME FREIWILLIG? KANN SIE WIDERRUFEN WERDEN?

Die Teilnahme an dieser Studie ist absolut freiwillig. Die Teilnahme kann jederzeit und
ohne Angabe von Grinden auch wdhrend der Untersuchung abgebrochen werden,
ohne dass Dir daraus irgendwelche Nachteile entstehen.

DATENSCHUTZERKLARUNG
FUr diese Untersuchung werden die Daten Uber Dich und die Ergebnisse des Riechtests
im Computer gespeichert. Die Bestimmungen des Datenschutzes werden eingehalten.

EINVERSTANDNISERKLARUNG

Diese Informationen habe ich gelesen und verstanden. Die Studie wurde vom
Untersuchungsleiter erklart, alle auftretenden Fragen wurden ausreichend beanftwortet.
Mit  der Durchflhrung der oben beschriebenen Untersuchungen sowie einer
Speicherung, Verarbeitung und evil. Verdffentichung der erhobenen Messwerte in
wissenschaftlichen Fachzeitschriften in anonymisierter Form (d. h. ohne Angabe des
Namens) bin ich einverstanden.

lch wurde darUber informiert, dass die Teiinahme an der Studie jederzeit ohne Angabe
von Grinden und ohne Nachteile fir mich abgebrochen werden kann.

lch,

Vor- und Nachname

erklare mich somit einverstanden, an der oben beschriebenen Studie teilzunehmen.

Datum Proband/in Untersuchungsleiter/in



Anhang 3:  Versuchspersonenaufklarung (fur Eltern von Kontrollprobanden)

Universitatsklinikum Wiirzburg

Klinikum der Bayerischen Julius-Maximilians-Universitat T U ( (
0

Klinik und Poliklinik fir Psychiatrie und Psychotherapie ? ? /;?Jk

Direktor: Prof. Dr. med. Jurgen Deckert ; E Wilrzburg il
Klinik und Poliklinik fur Kinder- und Jugendpsychiatrie und Ansprechpartner: Dr. med. M. Romanos
Psychotherapie Fuchsleinstrate 15
Direktor: Prof. Dr. med. A. Warnke 97080 Wurzburg
Labor fiir Psychophysiologie und funktionelle Bildgebung Telefon: 0931-201-77430

Leiter: Prof. Dr. med. Andreas Fallgatter Telefax: 0931-201-77550

Labor fir Pharmakogenetik
Leiter: Prof. Dr. med. Jirgen Deckert Version 1 vom 14.08 2007

KLINISCHE UNTERSUCHUNGEN UND GENOMISCHE HIRNFUNKTIONSMESSUNG ZU RIECHSTORUNGEN
BEI PSYCHIATRISCHEN ERKRANKUNGEN

AUFKLARUNG UND EINVERSTANDNISERKLARUNG FUR ELTERN VON KONTROLLKINDERN

SINN UND ZWECK DER UNTERSUCHUNG

Bei Kindern mit verschiedenen kinder- und jugendpsychiatrischen Krankheitsbildern
ergaben sich Hinweise darauf, dass bei den Betroffenen die Riechwahrnehmung
beeintrachtigt sein kdnnte. Bei anderen FErkrankungen wie Morbus Parkinson
(Schittellédhmung) werden Riechtests als FrUherkennungsmethoden eingesetfzt. Wir
mochten daher untersuchen, inwiefern Kinder und Jugendliche mit einer Aktivitats- und
Aufmerksamkeitsstérung, Psychose oder Anorexie in Riechtests Defizite aufweisen.
AuBerdem wollen wir Uberprifen, ob sich die klinische Riechleistung in einer
neurophysioclogischen Untersuchung widerspiegelt. Um die Ergebnisse sinnvoll auswerten
zu kénnen, bendtigen wir eine gesunde Vergleichsgruppe. Méglicherweise ké&nnten die
Ergebnisse dazu beitragen, zukinftig die Diagnostik und Therapie der Stérung zu
verbessern.

WIE FUNKTIONIERT EIN RIECHTEST?

In der Untersuchung findet ein kemmerzieller Riechtest (,,Sniffin Sticks”, Firma Burghart,
Wedel) Verwendung. Die Testung dauert insgesamt maximal 30 Minuten. Der Test
besteht aus drei Teilen, die der Bestimmung der Wahrnehmungsschwelle, der
Unterscheidung von GerlUchen, sowie der Erkennung von GerUchen dienen. Den
Probanden werden nach AnkUndigung fUr ca. 3 Sekunden filzstiftadhnliche Stifte 2 cm vor
die Nase gehalten. Nach Offnen der Kappe verstrdmen natiriche und kinstliche
Aromen. Teilweise muss bei der Testung eine Schlafbrile getragen, um das Ergebnis
durch unterschiedliches Aussehen der Stifte nicht zu verfdlschen.

Nach der Auswertung wird das Ergebnis der Riechprifung sofort mitgeteilt.

WELCHE NEBENWIRKUNGEN KONNEN AUFTRETEN?
Nebenwirkungen sind nicht bekannt. Alle dargebotenen Gerlche sind gesundheitlich
unbedenklich und in herkémmlichen Kosmetikprodukten enthalten.

WIE FUNKTIONIERT DIE HIRNFUNKTIONSMESSUNG ?
Der Test dauert hdéchstens 45 Minuten. Mit der Nah-Infrarot Spekiroskopie (NIRS) kann
man ohne Schmerzen und chne in den Kérper eingreifen zu mUssen, die Durchblutung



des Gehirns messen. Dazu werden Messinstrumente in einer kleinen Gummiplatte auf die
Kopfhaut gelegt und mit einem Gummiband befestigt. Diese Messinstrumente sind kleine
Lampen, die ganz bestimmtes unschdadliches Licht abgeben und die messen kdnnen,
wie viel Licht vom Gehirn zurOckgeworfen wird. Aus diesem Messergebnis kann dann
errechnet werden, wie sich die Durchblutung des Gehirns adndert.

Mit dem Elekiroenzephalogramm (EEG) werden an der Kopfoberfldche die schwachen
elektrischen Strdme gemessen, mit denen das Gehirn arbeitet. Hierfr werden mit einer
Paste Messelekiroden auf die Kopfhaut geklebt. Die Hirnstrommessung selbst ist nicht zu
bemerken. Die Paste |&sst sich problemlos durch Haare waschen wieder entfernen.

IST DIE UNTERSUCHUNG GEFAHRLICH?
Sowohl die NIRS wie auch die EEG-Untersuchung sind vollig ungefdhrlich und es gibt
keine bekannten Nebenwirkungen.

BLUTENTNAHME
Zur genetischen Analyse werden 10 ml Blut aus der Armvene enthommen. An der
Einstichstelle kann es zu einem H&dmatom (,blaven Fleck”) kommen.

WELCHE ANDEREN UNTERSUCHUNGEN WERDEN GEMACHT?

Die Untersuchungen, die abgesehen von der eigenflichen Riechtestung durchgeflhrt
werden, dienen dem klinischen Ausschluss kinder- und jugendpsychiatrischer Stérungen
und werden in gleicher Weise bei allen Patientengruppen durchgefihrt. Es kommen
verschiedene Fragebdgen zum Einsatz, auBerdem fUhren wir mit lhnen ein Interview
durch, in dem wir Sie nach verschiedenen maéglichen Problemen |hres Kindes befragen.

IST DIE TEILNAHME FREIWILLIG? KANN SIE WIDERRUFEN WERDEN?

Die Teilnahme an dieser Studie ist absolut freiwillig. Die Teilnahme kann jederzeit und
ohne Angabe von Grinden auch wahrend der Untersuchung widerrufen werden, chne
dass daraus irgendwelche Nachteile entstehen.

DATENSCHUTZERKLARUNG
FOr diese Untersuchung werden die personenbezogenen Daten und die Ergebnisse der
Riechprifung elektronisch gespeichert. Alle Daten werden vertraulich behandelt und nur
zu wissenschaftlichen ZIwecken verwendet. Die Bestimmungen des Datenschutzes
werden eingehalten.



EINVERSTANDNISERKLARUNG

Diese Informationen habe ich gelesen und verstanden. Die Studie wurde vom
Untersuchungsleiter erklart, alle auftretenden Fragen wurden ausreichend beantwortet.
Mit  der Durchflhrung der oben beschriebenen Unfersuchungen sowie einer
Speicherung, Verarbeitung und evil. Verdéffentlichung der erhobenen Messwerte in
wissenschaftlichen Fachzeitschriffen in anonymisierter Form (d. h. ohne Angabe des
Namens) bin ich einverstanden.

Ich erkldre mich einverstanden, dass mein Kind

an der oben beschriebenen Studie teilnimmt.

Name Kind

Datum Sorgeberechtigte/r Untersuchungsleiter/in



Anhang 4. Versuchspersonenaufklarung (flr Patienten)

Universitatsklinikum Wiirzburg

Klinikumn der Bayerischen Julius-Maximilians-Universitét

Klinik und Poliklinik fir Psychiatrie und Psychotherapie
Direktor: Prof. Dr. med. Jurgen Deckert

A U(!(

-

Klinik und Poliklinik fiir Kinder- und Jugendpsychiatrie und Ansprechpartner: Dr. med. M. Romanos
Psychotherapie Fiichsleinstrafe 15
Direktor: Prof. Dr. med. A. Wamke 97080 Wrzburg
Labor fiir Psychophysiologie und funktionelle Bildgebung Telefon: 0931-201-77430
Leiter: Prof. Dr. med. Andreas Fallgatter Telefax: 0931-201-77550
Labor fiir Pharmakogenetik

Leiter: Prof. Dr. med. Jirgen Deckert Version 1 vorn 14.08.2007

KLINISCHE UNTERSUCHUNGEN UND HIRNFUNKTIONELLE MESSUNGEN ZU RIECHSTORUNGEN BEI
PSYCHIATRISCHEN ERKRANKUNGEN

AUFKLARUNG UND EINVERSTANDNISERKLARUNG FUR KINDER & JUGENDLICHE MIT ADHS

SINN UND ZWECK DER UNTERSUCHUNG

Du gehdrst zu den Kindern bzw. Jugendlichen, welche Schwierigkeiten haben, sich z.B. in
der Schule nicht ablenken zu lassen. Vielleicht bist Du auch oft unruhig und es fdllt Dir
schwer, [&nger still sitzen zu bleiben. Man nennt diese Symptome auch ADHS. Es gibt
Hinweise darauf, dass Menschen mit ADHS schlechter riechen kdnnen als Andere. Wir
mochten daher untersuchen, ob Kinder und Jugendliche mit ADHS in Riechtests
schlechter abschneiden. AuBerdem wollen wir Uberprifen, ob wir in einer weiteren
Untersuchung sehen kdnnen, wie das Gehim beim Riechen arbeitet. Moglicherweise
kann die Untersuchung helfen, zukUnftig ADHS besser zu erkennen und zu behandeln.

WIE FUNKTIONIERT EIN RIECHTEST?

Der Test davert insgesamt maximal 30 Minuten. Dabei ist es wichtig, dass Du eine Brille
frégst, durch die Du nichts sehen kannst. Erst dann halten wir Dir Geruchsproben, die wie
Filzstiffe ausschauen, nah an Deine Nase. Du hast drei verschiedene Aufgaben: 1. Einen
bestimmien Geruch heraus riechen, der immer schwdacher wird, 2. verschiedene
GerUche unterscheiden, 3. Geriche erkennen und beim Namen nennen.

Nach der Auswertung wird Dir das Ergebnis der Riechprifung sofort mitgeteilt.

WELCHE NEBENWIRKUNGEN KONNEN AUFTRETEN?
Nebenwirkungen sind nicht bekannt. Alle GerOche sind ungefdhrlich und in vielen
anderen Kosmetikprodukten enthalten.

WIE FUNKTIONIERT DIE HIRNFUNKTIONSMESSUNG ?

Der Test davert hdchstens 45 Minuten. Mit der Nah-Infrarot Spekifroskopie (NIRS) kann
man ohne Schmerzen und ohne in den Korper eingreifen zu mossen, die Durchblutung
des Gehirmns messen. Dazu werden Messinstrumente in einer kleinen Gummiplatfte auf die
Kopfhaut gelegt und mit einem Gummiband befestigt. Diese Messinstrumente sind kleine
Lampen, die ganz bestimmtes unschédliches Licht abgeben und die messen kdnnen,



wie viel Licht vom Gehimn zurickgeworfen wird. Aus diesem Messergebnis kann dann
errechnet werden, wie sich die Durchblutung des Gehirns &ndert.

Mit dem Elektfroenzephalogramm (EEG) werden an der Kopfoberfldche die schwachen
elektrischen Strdme gemessen, mit denen das Gehirn arbeifet. HierfUr werden mit einer
Paste Messelektroden auf die Kopfhaut geklebt. Die Hirnstrommessung selbst ist nicht zu
bemerken. Die Paste 1&sst sich problemlos durch Haare waschen wieder entfermnen.

IST DIE UNTERSUCHUNG GEFAHRLICH?
Sowohl! die NIRS wie auch die EEG-Untfersuchung sind véllig ungefdhrlich und es gibt
keine bekannten Nebenwirkungen.

BLUTENTNAHME

Um zu sehen, ob das Riechen mit der Vererbung zusammenhdéngt nehmen wir Dir
zusatzlich bei den immer durchgefUhrten Blutuntersuchungen ein weiteres Rohrchen Blut
ab. Normalerweise musst Du dafir nicht extra gestochen werden.

WELCHE ANDEREN UNTERSUCHUNGEN WERDEN GEMACHT?

Zus@tzlich zum Riechtest follen Du und Deine Elfern Fragebdgen aus und wir stellen Dir
und Deinen Elfern noch weitere Fragen. Das machen wir, um genau zu erfahren, in
welchen Situation Du Schwierigkeiten hast.

IST DIE TEILNAHME FREIWILLIG? KANN SIE WIDERRUFEN WERDEN?

Die Teilnahme an dieser Studie ist absolut freiwillig. Die Teilnahme kann jederzeit und
ohne Angabe von Grinden auch wdhrend der Untfersuchung abgebrochen werden,
ohne dass Dir daraus irgendwelche Nachteile entstehen.

DATENSCHUTZERKLARUNG
FUr diese Untersuchung werden die Daten Uber Dich und die Ergebnisse des Riechtests
im Computer gespeichert. Die Bestimmungen des Datenschutzes werden eingehalten.

EINVERSTANDNISERKLARUNG

Diese Informationen habe ich gelesen und verstanden. Die Studie wurde vom
Untersuchungsleiter erkldrt, alle auftretenden Fragen wurden dausreichend beantwortet.
Mit  der DurchfUhrung der oben beschriebenen Untersuchungen sowie einer
Speicherung, Verarbeitung und evil. Verdffentlichung der erhobenen Messwerte in
wissenschaftlichen Fachzeitschriften in anonymisierter Form (d. h. ohne Angabe des
Namens) bin ich einverstanden.

lch wurde darUber informiert, dass die Teilnahme an der Studie jederzeit ohne Angabe
von Grunden und ohne Nachteile fOr mich abgebrochen werden kann.

lch,

Vor-und Nachname

erklére mich somit einverstanden, an der oben beschriebenen Studie feilzunehmen.

Datum Patient/in Untersuchungsleiter/in



Anhang 5:  Versuchspersonenaufklarung (fur Eltern von Patienten)

Universitatsklinikum Wirzburg

Klinikum der Bayerischen Julius-Maximilians-Universitét T U ‘ (
0

Klinik und Poliklinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie ? ? /1:;‘41"

Direktor: Prof. Dr. med. Jiirgen Deckert ; E Wirzburg e
Klinik und Poliklinik fiir Kinder- und Jugendpsychiatrie und Ansprechpartner: Dr. med. M. Romanos
Psychotherapie Fuchsleinstrake 15
Direktor: Prof. Dr. med. A. Warnke 97080 Wurzburg
Labor fiir Psychophysiologie und funktionelle Bildgebung Telefon: 0931-201-77430

Leiter: Prof. Dr. med. Andreas Fallgatter Telefax: 0931-201-77550

Labor fiir Pharmakogenetik
Leiter: Prof. Dr. med. Jurgen Deckert Version 1 vom 14.08.2007

KLINISCHE UNTERSUCHUNGEN UND GENOMISCHE HIRNFUNKTIONSMESSUNG ZU RIECHSTORUNGEN
BEI PSYCHIATRISCHEN ERKRANKUNGEN

AUFKLARUNG UND EINVERSTANDNISERKLARUNG FUR ELTERN VON KINDERN mit ADHS

SINN UND ZWECK DER UNTERSUCHUNG

Bei Ihrem Kind wurde die Diagnose einer Aktivitats- und Aufmerksamkeitsstorung (ADHS)
gestellt. Es gibt Hinweise darauf, dass bei Patienten mit dieser Diagnose die
Riechwahrnehmung beeintrdchtigt sein kdnnte. Bei anderen Erkrankungen wie Morbus
Parkinson (Schiftelldhmung) werden Riechtests als FrGherkennungsmethoden eingesetzt.
Wir mdchten daher untersuchen, inwiefern Kinder und Jugendliche mit ADHS in
Riechtests Defizite aufweisen. AuBerdem wollen wir Uberprifen, ob sich die klinische
Riechleistung in einer neurophysiclogischen Untersuchung widerspiegelt. Méglicherweise
kénnten die Ergebnisse dazu beitragen, zukUnftig die Diagnostik und Therapie der
Stdérung zu verbessern.

WIE FUNKTIONIERT EIN RIECHTEST?

In der Untersuchung findet ein kommerzieller Riechtest (,,Sniffin Sticks™, Firma Burghart,
Wedel) Verwendung. Die Testung davert insgesamt maximal 30 Minuten. Der Test
pbesteht aus drei Teilen, die der Bestimmung der Wdahrnehmungsschwelle, der
Unterscheidung von GerUchen, sowie der Erkennung von Gerlchen dienen. Den
Patienten werden nach AnkUndigung fur ca. 3 Sekunden filzstiftdhnliche Stiffte 2 ecm vor
die Nase gehalten. Nach Offnen der Kappe verstrdimen natiriche und kinstliche
Aromen. Teilweise muss bei der Testung eine Schlafbrille gefragen, um das Ergebnis
durch unterschiedliches Aussehen der Stifte nicht zu verfdlschen.

Nach der Auswertung wird das Ergebnis der Riechprifung sofort mitgeteilt.

WELCHE NEBENWIRKUNGEN KONNEN AUFTRETEN?
Nebenwirkungen sind nicht bekannt. Alle dargebotenen GerUche sind gesundheitlich
unbedenklich und in herkdmmlichen Kosmetikprodukten enthalten.

WIE FUNKTIONIERT DIE HIRNFUNKTIONSMESSUNG ?

Der Test davert héchstens 45 Minuten. Mit der Nah-Infrarot Spekiroskopie (NIRS) kann
man ohne Schmerzen und ohne in den Kdrper eingreifen zu muissen, die Durchblutung
des Gehirns messen. Dazu werden Messinstrumente in einer kleinen Gummiplatte auf die
Kopfhaut gelegt und mit einem Gummiband befestigt. Diese Messinstrumente sind kleine



Lampen, die ganz bestimmtes unschadliches Licht abgeben und die messen kdnnen,
wie viel Licht vom Gehirn zurlckgeworfen wird. Aus diesem Messergebnis kann dann
errechnet werden, wie sich die Durchblutung des Gehirns dndert.

Mit dem Elekfroenzephalogramm (EEG) werden an der Kopfoberfladche die schwachen
elektrischen Strdme gemessen, mit denen das Gehirn arbeitet. Hierfir werden mit einer
Paste Messelektroden auf die Kopfhaut geklebt. Die Hirnstrommessung selbst ist nicht zu
bemerken. Die Paste |asst sich problemlos durch Haare waschen wieder entfernen.

IST DIE UNTERSUCHUNG GEFAHRLICH?
Sowohl die NIRS wie auch die EEG-Untersuchung sind véllig ungefdhrlich und es gibt
keine bekannten Nebenwirkungen.

BLUTENTNAHME

Zur genetischen Analyse werden 10 ml Blut aus der Armvene entnommen. Die
Blutentnahme kann normalerweise im Rahmen der Ublichen Routineuntersuchungen
durchgefUhrt werden, so dass keine zusétzliche Punktion notwendig wird.

WELCHE ANDEREN UNTERSUCHUNGEN WERDEN GEMACHT?

Die  Unfersuchungen, die abgesehen von der Riechtestung und der
neurophysiologischen Untersuchung durchgefUhrt werden, dienen der klinischen
Diagnostik und der Diagnose evil. zusatzlicher Stérungen. Die meisten Fragebdgen
werden in unserer Klinik standardmdaBig bei allen Patienten gemacht. Zusatzlich méchten
wir Sie in einem Interview nach verschiedenen moéglichen Problembereichen zu lhrem
Kind befragen. Die zusdtfzliche Diagnostk kann in der Regel im Rahmen der
Routinediagnostik erfolgen.

IST DIE TEILNAHME FREIWILLIG? KANN SIE WIDERRUFEN WERDEN?

Die Teilnahme an dieser Studie ist absolut freiwillig. Die Teilnahme kann jederzeit und
ohne Angabe von Grinden auch wdhrend der Untersuchung widerrufen werden, ohne
dass daraus irgendwelche Nachteile entstehen.

DATENSCHUTZERKLARUNG
FOr diese Unfersuchung werden die personenbezogenen Daten und die Ergebnisse der
Riechprifung elekironisch gespeichert. Alle Daten werden vertraulich behandelt und nur
zu wissenschaftlichen Zwecken verwendet. Die Bestimmungen des Datenschutzes
werden eingehalten.



EINVERSTANDNISERKLARUNG

Diese Informationen habe ich gelesen und verstanden. Die Studie wurde vom
Untersuchungsleiter erklart, alle auftretenden Fragen wurden ausreichend beantwortet.
Mit  der DurchfUhrung der oben beschriebenen Untersuchungen sowie einer
Speicherung, Verarbeitung und evil. Verdffentlichung der erhobenen Messwerte in
wissenschaftlichen Fachzeitschriften in anonymisierter Form (d. h. ohne Angabe des
Namens) bin ich einverstanden.

lch erkldre mich einverstanden, dass mein Kind

an der oben beschriebenen Studie teilnimmt.

Name Kind

Datum Sorgeberechiigte/r Untersuchungsleiter/in



8.2 Messprotokoll

Anhang 6:

Messprotokoll

Protokoll RIECHEN und MOTORIK

Name:
Geburtsdatum:
Gruppe:
Geschlecht:
Handigkeit:

Schule:

friihere Riechpriifung:

friihere VR-Messung:

QO Patient O Kontrolle
O weiblich O ménnlich
O rechts O links

QO Grundschule
O Gymnasium

O Hauptschule
O Sonderschule

O beidhandig

O Realschule

wiederholte Klassen:

Klasse:
O nein O ja,
O nein Oja,

Fragebdgen: O Aufklarung Eltern O Aufklarung Kind O Handigkeit (Kind)

O FBB-HKS (Eltern) O DIKJ (Kind) O ESI 2-mal (Kind)

O CBCL (Eltern) O IVE (Kind)

O FBB-HKS (behandelnder Arzt oder VI)
IQ-Wert: ____ verwendeter |Q-Test:
MPH-Medikation: O nein O ja, seit
Standard-Medikation: (Was, Wann, Wieviel)
Versuchsleiter:

1. Untersuchung: __ . 200 2. Untersuchung: __ . 200
MPH-Medikation: O noch nie O noch nie

Oheute:um__ .. Uhr __ _mg Oheuteum__ . Uhr _ mg

ROM-RIMO-

Uhrzeit
Testbeginn/-ende:

Kaffee, Nik., Alkohol:
Anmerkungen:
Augenabstand:

FiiRe am Boden:
VR-Test-Nummer:

Uhrzeit Blutentnahme:

O vor ___ Tagen abgesetzt

- (A=ohne MPH, B = mit MPH)

O vor ___ Tagen abgesetzt

- (A= ohne MPH, B = mit MPH)

. unr .. Uhr __ . Unhr . Uhbr
. wie bei ersten Untersuchung
Oja O nein Oja O nein
ort or2 Oor orz2
Uhr Uhr



8.3 Prasentation der Aufgaben

Anhang 7:  Ruheposition

Anhang 8:  Fingertapping mit der linken und rechten Hand

Anhang 9: Finger-Daumen-Opposition mit der linken und rechten Hand
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