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Abkurzungsverzeichnis

ADHS
DSM-IV
EC

EEG

EO

EKP

EMG
FBB-ADHS

FFT
HKS
Hz

ICA
ICD-10
1Q
LP/SCP
NF
QEEG
SD
TBR

Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders IV
geschlossene Augen (,Eyes closed")
Elektroenzephalographie, auch Elektroenzephalogramm
geoffnete Augen (,Eyes open®)

ereigniskorrelierte Potentiale

Elektromyographie

Fremdbeurteilungsbogens fur Aufmerksamkeitsdefizit-
/Hyperaktivitatsstorung

Fast-Fourier-Transformation
Hyperkinetische Storung

Hertz

Independant Component Analysis
International Classification of Diseases 10
Intelligenzquotient

langsame kortikale Potentiale (,slow cortical Potentials®)
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Quantitatives EEG
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1 Einleitung

1.1 Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung

Die Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung (ADHS), oder auch
Hyperkinetische Storung (HKS), ist eine frih beginnende psychische Stdrung,
die sich leistungsmindernd und entwicklungshemmend auf betroffene Kinder
auswirkt. Im klinischen Bild imponieren Unaufmerksamkeit, Hyperaktivitat und

Impulsivitat in unterschiedlicher Gewichtung.

1.1.1 Definition

Im Handbuch Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders der
American Psychiatric Association (entsprechend der zum Zeitpunkt der
Studiendurchfihrung gultigen Version DSM-IV) sind zur Definition von ADHS 9
Symptome unter dem Uberbegriff ,Unaufmerksamkeit‘ (A1) und 9 Symptome
unter den Begriffen ,Hyperaktivitat und Impulsivitat® (A2) aufgefuhrt. Ein
Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatssyndrom liegt laut Definition vor, wenn
mindestens 6 Kriterien fur A1 oder mindestens 6 Kriterien fur A2 zutreffen
(siehe Tabelle 1). Liegen nur Symptome aus A1 vor, ergibt sich die Diagnose
LADHS, vorwiegend unaufmerksamer Typus®. Sind alle Kriterien A2 zugehorig,
lautet die Diagnose ,ADHS, vorwiegend hyperaktiv-impulsiver Typus®. Sind
beide Kriterien erfullt, spricht man von ,ADHS, Mischtypus®. Die Symptome
mussen des Weiteren vor dem 7. Lebensjahr erstmalig aufgetreten sein,
mindestens 2 Alltagsbereiche betreffen und klinisch einschrankenden Wert
haben. Eine andersartige neuropsychiatrische Erkrankung als Ursache
bestehender Symptome muss ausgeschlossen werden.

Die Diagnose ,Hyperkinetische Storung“ (HKS) der ,Internationalen statistisch-
en Klassifikation der Krankheiten und verwandten Gesundheitsprobleme® (ICD-

10) weicht davon ab. Hierfir missen 6 Symptome der Unaufmerksamkeit UND



3 Symptome der Hyperaktivitat UND 1 Symptom der Impulsivitat erfullt sein.
AuRerdem muss die Symptomatik bereits vor dem 6. Lebensjahr einsetzen.

Tabelle 1: Diagnosekriterien nach DSM-IV

A1 — Unaufmerksamkeit A2 — Hyperaktivitat und Impulsivitat
= missachtet Einzelheiten, macht | Hyperaktivitat
Flichtigkeitsfehler = zappelt haufig
= hat Schwierigkeiten, bei verschiedenen = steht in unpassenden Situationen auf
Handlungen konzentriert zu bleiben = lauft herum oder klettert in unpas-
= scheint bei Ansprache nicht zuzuhdéren senden Situationen oder fihlt haufig
= bringt gestellte Aufgaben nicht zu Ende innere Unruhe
(nicht aufgrund oppositionellen Verhaltens) = hat Schwierigkeiten, sich ruhig zu
= hat Organisationsschwierigkeiten beschaftigen
= vermeidet langere geistige Anstrengung = wirkt oft ,getrieben®
oder dulert Abneigung dagegen = redet haufig UbermaRig viel
= verliert haufig Gegenstande, die zur | |mpuylsivitst
Aufgaben-/  Aktivitdtenerfullung  benétigt = platzt oft zu friih mit Antworten heraus
werden * kann nur schwer warten, bis er/sie an
= leicht ablenkbar durch &uRere Reize der Reihe ist
= jst bei Alltagstatlgkelten VergeSS”Ch = unterbricht und stort andere hauﬂg

1.1.2 Pravalenz und Komorbiditaten

Die Pravalenz fur ADHS ist in der Literatur nicht eindeutig zu benennen, da sie
mehreren Einflussfaktoren unterliegt. Von entscheidender Bedeutung ist dabei,
welcher der Diagnosekataloge, DSM oder ICD, zur Diagnostik verwendet wird.
Zwar beschreiben beide eindeutig dasselbe Storungsbild, die Kriterien zur
Diagnosestellung gelten bei der ICD aber als ungleich strenger. Dadurch
bedingt fanden Polanczyk et al. in einer grollen Metaanalyse eine signifikant
héhere Pravalenz bei Definition nach DSM als bei Definition nach ICD. Des
Weiteren entstehen abweichende Daten durch den Einsatz von unter-
schiedlichen Diagnosewerkzeugen wie standardisierten Fragebdgen oder
testpsychologischen Untersuchungsmethoden. Zusammenfassend ergab die
Metaanalyse bei unter 18-Jahrigen weltweit eine Pravalenz von 5,3%
(Polanczyk et al. 2007).

Ein konsistentes Ergebnis ist dabei das signifikant hohere Vorkommen beim
mannlichen Geschlecht. In einer deutschen Stichprobe fanden Schlack et al.

Jungen ungefahr viermal haufiger betroffen als Madchen (2007).



Nach Gillbergs Studienuberblick leiden Kinder mit ADHS zudem mit 60-100%
Wahrscheinlichkeit unter mindestens einer psychopathologischen Komor-
biditaten wie Tic-Storungen, Depression und Stérungen des Sozialverhaltens
(Gillberg et al. 2004).

1.1.3 Atiologie

Die ADHS hat eine multifaktorielle Genese. Dabei kommt die grof3te Bedeutung
genetischen Faktoren zu (Thapar et al. 1999, Faraone et al. 2005). Es ist von
einer Vielzahl betroffener Genloci mit jeweils leichter Risikoerhbhung auszu-
gehen; dabei haben die verschiedenen Genmutationen fur sich jeweils nur eine
geringe Effekistarke (Asherson 2004, Zhou et al. 2008). Insbesondere Gene,
die fir Dopaminrezeptoren kodieren, werden in Zusammenhang mit der
Stérung gebracht (Faraone et al. 2005, Stergiakouli und Thapar 2010). Die
grolRe Bedeutung der Genetik zeigt sich auch in der in zahlreichen Studien
gefundenen hohen familiaren Belastung der AHDS (Faraone und Biederman
1998).

Auch einer Vielzahl exogener Einflisse auf Schwangerschaft, Geburt und
Kindheit wird ein atiologischer Wert zugeschrieben. So liegt etwa bei Rauchen
oder emotionaler mutterlicher Belastung in der Schwangerschaft eine erhohte
Wahrscheinlichkeit fiir die Entwicklung einer ADHS beim Kind vor. Ahnliches gilt
fur verschiedene Komplikationen wahrend Schwangerschaft der Mutter oder
Fruhkindlichkeit (Milberger et al. 1997, Froehlich et al. 2009). Psychosoziale
Faktoren spielen ebenfalls eine Rolle in der Atiologie. So tritt ADHS in sozial
niedriger gestellten Milieus gehauft auf. Auch das Ausmal} der Symptomatik ist

von psychosozialen Faktoren abhangig (Schlack et al. 2007).

1.1.4 Neurobiologie und -anatomie

Neuropsychologische Prozesse wie die Impulskontrolle oder die Steuerung von
Aufmerksamkeit finden in komplexen zentralnervosen Neuronennetzen statt,

durch welche der prafrontale Kortex mit anderen zentralnervosen Regionen



kommuniziert. Sowohl auf biochemischer wie auf struktureller Ebene werden
bei ADHS-Betroffenen pathologische Abweichungen vermutet.

Bereits 1971 postulierten Satterfield und Dawson die Hypothese, bei Menschen
mit ADHS liege eine Unteraktivitat in erregenden zentralnervdésen Systemen
vor. Dies begrundeten sie mit der guten Wirksamkeit von Stimulantien
(Satterfield und Dawson 1971). Moderne Analysen scheinen die Hypothese zu
bestatigen. So zeigen Betroffene im prafrontalen und subkortikalen Bereich
erniedrigte Aktivitat in katecholaminergen Transmittersystemen. Dabei liegen
insbesondere Auffalligkeiten der prasynaptischen Dopamin-Transporter vor:
Durch eine Uberexprimierung dieser Kanale nimmt die prinzipiell physiologische
Ruckresorption von Dopamin in die Prasynapse unverhaltnismafig zu. Dadurch
sinkt die Konzentration im synaptischen Spalt und damit das Wirkpotenzial an

der Postsynapse (nach Banaschewski et al. 2004).

—— ] |
Présynapse ) e Postsynapse

= =]

J

Présynapse mmp |Dop Postsynapse

== |Dop

J

Abbildung 1: Reduzierte Erregung postsynaptischer Zellen (Blitz) durch

Uberexprimierung prasynaptischer Dopamin-Transporter (gelb). Oben: Physi-
ologie im Gesunden. Unten: Pathologie bei ADHS. Rot: Dopaminmolekule und

postsynaptische Rezeptoren. Orange: Prasynaptische Wiederaufnahme.
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Dadurch sind verschiedene ADHS-Symptome nach aktuellem Wissen Uber die
Rolle der Botenstoffe Dopamin und Noradrenalin in den zentralen Regelkreisen
fur Exekutivfunktionen, Aufmerksamkeit u.a. erklarbar (Arnsten 2009).
Neuroanatomisch liegen bei ADHS Hypotrophien im Bereich der Basalganglien
und im vorderen Bereich, insbesondere dem (rechten) prafrontalen Cortex, vor
(Casey et al. 1997). Da diese Regionen Bedeutung im exekutiven Bereich
sowie fur die Regulation der Aufmerksamkeit haben, scheint eine atiologische
Verknupfung plausibel (Swanson et al. 1998).

Das Elektroenzephalogramm (EEG) Betroffener ist pathologisch verandert;
siehe dazu 1.2.3.

1.1.5 Diagnostik

Zur Diagnoseerhebung bei ADHS-Verdacht werden anamnestische Interviews,
standardisierte Fragebogen und Verhaltensbeobachtungen durchgefuhrt.
Testpsychologische Verfahren sind nicht Teil der Diagnosestellung, konnen
aber erganzend eingesetzt werden, etwa als Verlaufskontrolle. Die Diagnostik
erfolgt in  Deutschland typischerweise  unter Zuhilfenahme des
Fremdbeurteilungs-bogens fur Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung
(FBB-ADHS), in dem Eltern und Padagogen gezielte Fragen nach den
Diagnosesymptomen (siehe 1.1) beantworten (Bundesarztekammer 2005).
Leitliniengerecht sollte ein erfahrener Therapeut die Diagnose durch
Beurteilung des betroffenen Kindes unter Beachtung der fremdanamnestischen
Angaben stellen. Die hohe Pravalenz komorbider Krankheiten sollte beachtet
werden. Des Weiteren konnen verschiedene neurologische oder internistische
Erkrankungen, wie etwa eine Schilddrisenltberfunktion, ahnliche Symptome
wie eine ADHS auslésen und muissen deshalb ausgeschlossen werden

(Subcommittee on Attention-Deficit/Hyperactivity et al. 2011).

1.1.6 Therapie

Die Therapie der ADHS stltzt sich auf Psychoedukation, Psychotherapie und

Medikation (nach Bundesarztekammer 2005).
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Psychoedukation Diese sollte den Betroffenen, die Eltern sowie wichtige
Bezugspersonen wie etwa Lehrer einschlieBen. Die edukativen MalRnahmen
beinhalten eine Aufklarung liber Atiologie, Verlauf und Therapie der Erkrankung
sowie das Erteilen erzieherischer Ratschlage.

Psychotherapie Die primare Form der psychotherapeutischen Behandlung bei
ADHS ist die verhaltenstherapeutische Intervention. Hierbei wird nach den
ublichen Prinzipien der Verhaltenstherapie vorgegangen: Ausldsende
Situationen werden definiert und das folgende Fehlverhalten analysiert.
AnschlieRend werden alternative Handlungsstrategien erarbeitet.

Medikation Das am meisten verwendete und untersuchte Medikament ist
Methylphenidat. Es wirkt durch Dopamin- und Noradrenalin-Wiederaufnahme-
inhibition als zentral wirkendes Sympathomimetikum. Weitere eingesetzte
Medikamente sind Amphetamin und Atomoxetin.

Neurofeedback Eine alternative Behandlungsform, das Neurofeedback (NF),
wird unter 1.3 vorgestellt.

Wertung Grundsatzlich sollte eine Behandlung der ADHS multimodal gestaltet
werden. Wahrend eine Psychoedukation immer Bestandteil der Therapie sein
sollte, ist eine weitere Kombination von Psychotherapie und Medikation den
jeweiligen Einzelanwendungen nicht uberlegen (Abikoff et al. 2004). Die
medikamentdse Therapie fuhrt zu einer starkeren Verbesserung der ADHS-
Symptomatik als eine verhaltenstherapeutische Behandlung (Van der Oord et
al. 2008). Allerdings ist hierbei zu beachten, dass der Behandlungseffekt mit
einer kontinuierlichen Medikamenteneinnahme verknupft ist. Die Symptome
kehren nach Beendigung einer medikamentésen Therapie in einem starkeren
Umfang zuriick als nach Beendigung einer verhaltenstherapeutischen Therapie
(MTACooperativeGroup 2004). Monastra et al. fanden ein Jahr nach Abschluss
einer Medikation sogar ein vollstandiges Rezidiv (Monastra et al. 2002). Des
Weiteren muss beachtet werden, dass circa 25% der behandelten Patienten
nicht auf die Medikation ansprechen (Barkley 1998) und dass wie bei jeder
Medikation Nebenwirkungen auftreten konnen.

Neuere Arbeiten untersuchen die Moglichkeit einer Individualisierung der
Therapie; siehe dazu 1.2.3.2 und 1.3.2.
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1.1.7 Verlauf und Prognose

Trotz der weit verbreiteten Annahme, es handle sich bei ADHS um eine auf das
Kindesalters beschrankte Stérung, bestehen bei ein bis zwei Drittel der
betroffenen Personen ADHS-Symptome in vollem oder eingeschranktem
Ausmal im Erwachsenenalter weiter (Wender et al. 2001). Auch Faraone et al.
fanden im Alter von 25 Jahren in 15% ein vollstandiges und bei weiteren 50%
ein teilweises Fortbestehen einer ADHS (Faraone et al. 2006). Verschiedene
Symptombereiche zeigen unterschiedliche Verlaufe: So neigen Symptome der
Unaufmerksamkeit eher zur Persistenz als Symptome von Impulsivitat oder
Hyperaktivitat. Komorbide Krankheiten und innerfamiliare Konflikte beeinflussen
den Verlauf negativ (Bundesarztekammer 2005). Mit fortschreitendem Alter
konnen Personen mit ADHS weitere Symptome und Komorbiditaten entwickeln.
So fanden sich bei Heranwachsenden oder Erwachsenen gehauft
beispielsweise Substanzmissbrauch oder ein Hang zur Delinquenz (Klein und
Mannuzza 1991, Bernat et al. 2012).

1.2 Das Spontan-Elektroenzephalogramm

Zentraler Bestandteil der Kommunikation zwischen Zellen sind Anderungen
elektrischer Potentiale an der AufRenmembran. Im Gehirn betreffen solche
Potentialwandlungen nicht nur einzelne Zellen, sondern auch ganze Areale.
Dies fuhrt durch Aufsummierung zu elektrisch messbaren PotentialgroRen. Die
Elektroenzephalografie (EEG), ein 1924 in Jena entwickeltes Verfahren, dient
der kontinuierlichen graphischen Abbildung solcher neurophysiologischer
Potentialschwankungen an der Hirnoberflache, dem sogenannten Elektroenze-
phalogramm (auch EEG). Dies geschieht mit Hilfe von Elektroden, die nach
dem international gultigen 10-20-System auf dem Schadel befestigt werden
(Jasper 1958). Aufgrund der standardisierten Anbringung werden Aussagen
bezlglich der Topographie elektrophysiologischer Ereignisse maoglich. Die
abgeleiteten Signale haben eine Spannung von hoéchstens 100uV und mussen
dementsprechend verstarkt werden. Wahrend das EEG eine ausgezeichnete
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zeitliche Auflosung im Bereich von Millisekunden aufweist, ist die raumliche
Auflosung nur im Bereich von wenigen Zentimetern moglich (Zschocke 2002).

Fr-l Tn"l_n.-’lﬁ_‘ _.i‘...1.-h 4o At ._.lﬂ'l NM'II'IIIM . ca Ma o _M*‘tl"l_f'l___,. M .
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Abbildung 2: Ausschnitt aus einem Spontan-EEG fur 6 Elektrodenkanale.
Aufzeichnung der Spannung (y-Achse) gegen die Zeit (x-Achse). Fp1,2: Fronto-

temporale Kanale; F3,4,7: Frontale Kanale; Fz: Frontozentraler Kanal.

Da die Potentialanderungen regelmallig die Spannungs-Nulllinie passieren,
entstehen sinusformige Spannungsschwankungen von unterschiedlicher
Geschwindigkeit, also unterschiedlicher Frequenz. Die gesamte Breite moglich-
er Frequenzen des EEG wird gangigerweise in 5 sogenannte Frequenzbander
unterteilt: Delta-, Theta-, Alpha-, Beta-, und Gammaband (siehe Tabelle 2). Die
Einteilung der Frequenzbandgrenzen ist nicht unbedingt nach wissen-
schaftlichen Erkenntnissen, sondern im Rahmen der historischen Entwicklung
erfolgt. Verschiedene Forschungsgruppen definieren deswegen die genauen
Grenzen unterschiedlich. Manche Forschungsgruppen unterteilen die Bander
weiter, etwa in ,Alpha1“ und ,Alpha2".

Aus der Frequenz der Potentialschwankungen kann auf das zugrundeliegende
mentale Aktivitatslevel geschlossen werden. In Tabelle 2 sind mit der Dominanz
des jeweiligen EEG-Frequenzbandes assoziierte Bewusstseinszustande

aufgelistet.
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Tabelle 2: Frequenzbandgrenzen und assoziierte Bewusstseinszustande

Band Frequenz in Hertz Bewusstseinszustande, die als assoziiert mit einem
haufigen Auftreten der Frequenzen gelten

Delta & 1-3,75 im Tiefschlaf

Theta 0 4-7,75 in leichtem Schlaf

Alpha o 8-12,75 wach, Augen geschlossen

Beta 13-25 wach, Augen geoffnet

Gamma y 25,25-70 konzentriert

Die im EEG abgeleiteten Signale konnen neben physiologischen auch
pathologische Charakteristika zeigen. Dabei konnen sowohl lokale als auch
generealisierte  Auffalligkeiten auf bestimmte Erkrankungen hindeuten.
Klassische Beispiele fur solche Krankheiten sind Epilepsien oder Hirntumoren.
Doch es werden auch spezifische Veranderungen bei ADHS diskutiert.
Grundsatzlich konnen verschiedene Parameter des EEG analysiert werden.
Eine haufig angewandte Untersuchung ist die Messung der so genannten
Ereigniskorrelierten Potentiale (EKP) im EEG. Im Gegensatz zur Analyse des
spontanen EEG wird hierbei die elektrophysiologische Reaktion auf gesetzte
Reize und die Vorbereitung auf kognitive und motorische Reaktionen erfasst.
Sie stellen das neuroelektrische Aquivalent der Reizverarbeitung dar und
konnen regelmallig in definierten Zeitabstanden vom Reiz beobachtet werden.
Fur die EKP wurden mehrere pathologische Auffalligkeiten bei ADHS-
betroffenen Kindern gefunden (Barry et al. 2003a). Bezlglich der EKP sei auf
die Arbeit von Huttenlocher verwiesen, die parallel zu der Vorliegenden
entstand. Bei jener Arbeit lag der Schwerpunkt auf einer Analyse der EKP der
auch in der vorliegenden Arbeit untersuchten Kinder.

Gegenstand dieser Arbeit ist jedoch die Bestimmung und Gewichtung der
Frequenzspektren im Spontan-EEG. Ein Spontan-EEG wird ,in Ruhe®
abgeleitet. Es wird somit versucht, Potentiale aufzuzeichnen, die mdglichst der

Grundaktivitat der Grol3hirnrinde entsprechen.
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1.2.1 Bestimmung des QEEG

Ein EEG ist physikalisch gesehen die Aufzeichnung von Spannungs-
schwankungen Uber der Gro3hirnoberflache Uber einen gewissen Zeitraum. Die
Aktivitat in den Frequenzbandern kann mit Hilfe der sogenannten
Spektralanalyse untersucht werden. Hierfur wird der Spannungsverlauf durch
das mathematische Mittel einer Fast-Fourier-Transformation (FFT) als
mengenmalige Verteilung der beinhalteten Frequenzen zwischen typischer-
weise OHz und der gewinschten Frequenzobergrenze dargestellt. Die ,Aktivitat"
im jeweiligen Frequenzband wird als ,Starke“ oder ,Power® mit der Einheit yV?
ausgedruckt. Man wandelt also einen Spannungs-/Zeit-Graphen in einen
Frequenzstarke-/Hz-Graphen um.

Ein so bearbeitetes EEG bezeichnet man als Quantitatives EEG (QEEG).

uv|

L

L

5 10 15 20 25 30 35 Hz

Abbildung 3: Powerverteilung einer EEG-Messung nach FFT. Aus Darstellungs-
grunden als unquadrierte Werte abgebildet. Frequenzbander in Grautdnen
abgestuft: Delta, Theta, Alpha, Beta. Schwarze Bereiche: In dieser Studie nicht

analysierte Bereiche (Gammaband).
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1.2.2 Physiologische Veranderungen des Spontan-EEG

Das EEG ist kein individuell stabil vorliegender Parameter, sondern verschie-
denen Einflissen unterworfen. Der bedeutendste Zusammenhang besteht mit
dem aktuellen Bewusstseinszustand (siehe Tabelle 2).

Wie der Tabelle zu entnehmen, hat dabei auch das Offnen der Augen einen
Einfluss auf die Gewichtung der Frequenzbander im EEG. Die bekannteste
Veranderung ist die ausgepragte Alphapower-Zunahme mit der Entstehung des
+LAlpha-Peak” (Callaway et al. 1983).

Power |

\
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Abbildung 4: Zunahme der Alphapower bei Augenschluss. Gezackte Linie:
Powerverteilung bei geschlossenen Augen. Glatte Linie: bei offenen Augen.

Grau: Alphapower.

Neben diesen akuten Einflissen auf die Powerverteilung verandert sich das
EEG altersbedingt, insbesondere bis zur Adoleszenz. In mehreren Studien
wurde Uberwiegend ein Ruckgang der langsamen Frequenzen (Delta und
Theta) bei gleichzeitiger Zunahme der schnellen Frequenzen (Alpha und Beta)
gefunden. Gleichzeitig kommt es zu einem Rlckgang der Gesamtpower, also
der Summe aller Einzelfrequenz-Powerwerte (nach Clarke et al. 2001a,
Albrecht et al. 2010). Clarke et al. fanden bei ADHS-betroffenen und nicht

betroffenen Kindern ahnliche alterungsassoziierte Veranderungen (2001b).
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1.2.3 QEEG-Auffalligkeiten bei ADHS

Fir eine Reihe von Ereigniskorrelierten Potentialen wurden bei ADHS von der
Normalpopulation abweichende Ergebnisse gefunden. Inwiefern auch das
QEEG bei ADHS pathologisch verandert ist wird viel diskutiert und untersucht.

1.2.3.1 Generalisierte Befunde

Eine erhdhte Theta-Aktivitat, insbesondere im frontalen Bereich, konnte in den
meisten Studien reproduziert werden und gilt als allgemein anerkannte
pathologische Veranderung des EEG ADHS-Betroffener. Wegen der Zunahme
der niederfrequenten Thetapower wird auch von einer ,prafrontalen
Verlangsamung® gesprochen. Eine Auswahl von Studien zur Thetapower und

deren Ergebnisse zeigt Tabelle 3.

Tabelle 3: Studien zu Veranderungen im Thetaband bei ADHS im Ruhe-EEG

Studie Anzahl Alter Methodik Theta-Power bei ADHS
Probanden ) gegeniber Kontrollgruppe
Mann, 1992 52 9-12 Augen offen sign. héher
Chabot, 1996 77 6-17 Augen geschlossen sign. héher
Lazzaro, 1999 98 11-17 | Augen offen sign. héher
Bresnahan, 150 6-42 Augen offen, nur | sign. héher
1999 Mittelinienelektroden
Clarke, 2001 240 8-12 Augen geschlossen sign. hoher
Ogrim, 2012 101 6-17 Augen geschlossen | kein Unterschied
und Augen offen

Als umstritten gilt die in mehreren Arbeiten gefundene geringere absolute
Betapower, die in anderen Studien nicht repliziert werden konnte (nach Arns et
al. 2012). In Tabelle 4 findet sich eine Aufstellung verschiedener Studien und
derer Ergebnisse bezuglich der absoluten Betapower.

Daruber hinaus wurde ein unzureichender Anstieg von Aktivitat im Betaband bei
der Bearbeitung von Aufgaben berichtet. Ein solcher Anstieg wird als Zeichen
einer effektiven Desynchronisation kortikaler Neuronenaktivitat gesehen (Mann
et al. 1992, El-Sayed et al. 2002).
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Tabelle 4: Studien zu Veranderungen im Betaband bei ADHS im Ruhe-EEG

Studie Anzahl Alter Methodik Beta-Power bei ADHS
Probanden gegenuber Kontrollgruppe
Mann,1992 52 9-12 Augen offen sign. geringer
Kuperman, 40 7-13 Augen offen sign. héher
1996
Lazzaro, 1999 98 11-17 | Augen offen kein Unterschied
Clarke, 2001 240 8-12 Augen geschlossen | kein Unterschied
Barry, 2010 80 8-12 Augen geschlossen | sig. geringer
Ogrim, 2012 101 6-17 Augen geschlossen | kein Unterschied
und Augen offen

Beide Parameter, Theta- und Betaband, gehen in die sogenannte ,Theta/Beta-
Ratio, TBR" ein. Diese ist definiert als Verhaltnis der Power des Theta-Bandes
zur Power des Beta-Bandes im Ruhe-EEG (Lubar 1991). Meist wird sie an der
zentralen Cz-Elektrode bestimmt. Die TBR galt zwischenzeitlich als
vielversprechender Parameter mit dem Potential zur Nutzung als elektro-
physiologisches Diagnostikum (Chabot und Serfontein 1996a). Entsprechende
Ergebnisse konnten aber in den Folgejahren nur teilweise repliziert werden.
Heute wird die Hypothese von einer signifikant erhdhten TBR bei ADHS im
Vergleich zu einer gesunden Vergleichsgruppe vollig offen diskutiert. Hier sei
auf zwei reprasentative Metaanalysen verwiesen: Wahrend Snyder und Hall
anhand von 9 Studien mit insgesamt 1498 Probanden einen signifikanten Effekt
fanden (2006), konnten Arns et al. in 9 Studien mit insgesamt 1253 keinen
solchen Effekt nachweisen (2012). Als ursachlich fur diese Diskrepanz hielten

Letztere die Anwendung unterschiedlicher statistischer Ansatze.

1.2.3.2 EEG-definierte Subtypen

Vor allem neuere Arbeiten gehen davon aus, dass es bei ADHS keine
homogenen EEG-Charakteristika gibt. Vielmehr seien mehrere Untergruppen
unterscheidbar. Clarke et al. fanden bei Kindern mit ADHS 3 Untergruppen, die
sie in 5 Studien bestatigen konnten (2011a). Sie unterscheiden die EEG-ADHS-
Subtypen:
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= UbermaBig hohe Aktivitdt langsamer Frequenzen auf Kosten schneller
Frequenzen
= Erhohte Theta-, verringerte Betaaktivitat
» Erhdhte Betaaktivitat
Die Forscher vermuteten auch unterschiedliche Pathophysiologien bei den
Subtypen, die alle zum klinischen Bild einer ADHS fuhrten (siehe 1.2.4). Zwar
konnten diese Gruppen bisher nicht eindeutig mit spezifischen Symptomen in
Zusammenhang gebracht werden (Clarke et al. 2011a). Es wurde jedoch eine
signifikante Korrelation zwischen Gruppenzugehdrigkeit und Wirksamkeit einer
medikamentosen Behandlung gefunden (Loo und Barkley 2005). Aulierdem
korrelieren manche EEG-Charakteristika mit dem Fortbestehen der Erkrankung
im Erwachsenenalter (Clarke et al. 2011b). Arns et al. schlugen deswegen
beispielsweise vor, die TBR nicht langer als ein diagnostisches, sondern ein
prognostisches Kriterium zu interpretieren (2012).

1.2.4 EEG-basierte ADHS-Modelle

Die Veranderungen im EEG bei ADHS bieten die Mdglichkeit, Erkenntnisse
uber die Pathophysiologie der ADHS zu erlangen. Dabei werden vor allem 2
Modelle diskutiert (nach Barry et al. 2003b).

1.2.4.1 Modell 1: Entwicklungsneurologische Reifungsverzogerung

Kinsbourne schlug 1973 die Idee des ,developmental (synonym maturational)
lag® vor. Nach dieser Theorie ist das Verhalten von Kindern mit
Aufmerksamkeitsstorungen nur im Vergleich zu gesunden Gleichaltrigen
auffallig, es sei jedoch ahnlich dem Verhalten jingerer Gesunder. Demnach sei
die neurologische Entwicklung Betroffener nicht pathologisch verandert,
sondern nur verlangsamt. Mehrere Autoren (Matsuura et al. 1993, Lazzaro et al.
1998 u.a.) fanden dieses Modell durch EEG-Studien bestatigt: Sie interpretieren
die erhohte Aktivitat in langsamen Frequenzen bei ADHS als Beleg fur den
,developmental lag“, da auch jungere gesunde Kinder erhdhte Powerwerte flr

Delta- und Thetaband zeigen. Auch Clarke et al. ordneten den EEG-Subtypus
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mit verlangsamten Frequenzen dem ,developmental lag“ zu (2011a). Kritiker
des Modells bemangeln in erster Linie, dass es das Fortbestehen von ADHS-
Symptomen im Erwachsenenalter nicht hinreichend erklaren kénne. Auch
zeigen elektrophysiologische Korrelate einer ADHS wahrend der Adoleszenz

keine Anpassung an die Normalpopulation (u.a. Doehnert et al. 2010).

1.2.4.2 Modell 2: Entwicklungsabweichung und ,,Hypo-/Hyperarousal*

Angesichts von EEG-Veranderungen, die sich durch fortschreitendes Alter nicht
,nhormalisieren, scheint das Modell der Entwicklungsverzégerung nicht
auszureichen (Chabot und Serfontein 1996b). Daraus wird geschlossen, dass
es sich bei der Pathophysiologie der ADHS nicht um eine reine Entwicklungs-
verzdgerung, sondern zumindest auch um eine Fehlentwicklung handle.

Eine Spezifizierung dieser Theorie ist die von Satterfield et al. 1971 formulierte
,Hypoarousal“-These: Danach bestehe bei ADHS eine mangelnde Erregbarkeit
des Kortex. Auch alternative Bildgebungsverfahren wie Blutflussmessung, fMRI
und SPECT fanden Hinweise auf eine insbesondere prafrontal lokalisierte
kortikale Unterfunktion bei ADHS (Lou et al. 1989, Zametkin et al. 1990, Amen
et al. 2008). Die geringeren Anstiege der Betapower wahrend Konzentration
(Mann et al. 1992) sowie die erhohte Thetapower scheinen diese Theorie weiter
zu bestatigen. Die Wirksamkeit stimulierender Medikamente bei ADHS ware
durch eine Verbesserung der kortikalen Erregbarkeit durch die Stimulantien
erklarbar (Clarke et al. 2003).

Clarke et al. sehen die Pathophysiologie des Hypoarousals als Ursache der
ADHS beim EEG-Subtypus mit starkerer Theta- und geringerer Betapower. Bei
der Untergruppe mit starkerer Betapower hingegen vermuteten sie ein
,Hyperarousal“, also eine ineffektive Ubererregung des Kortex, als urséchlich
(2011a).

21



1.3 Neurofeedback

FUr zahlreiche neuropsychiatrischen Erkrankungen ist eine pathologische
Veranderung des Spontan-EEG charakteristisch. Ein direkt EEG-assoziiertes
therapeutisches Verfahren ist das seit 1972 entwickelte Neurofeedback
(Sterman und Friar). Bei dieser anfangs fur Epilepsiepatienten entwickelten
Therapieform werden dem Patienten Uber eine EEG-Ableitung ausgewahite
eigene elektrophysiologische Parameter Uber einen Computerbildschirm gra-
phisch dargestellt. Der Patient hat die Aufgabe, das Signal in einer bestimmten
Dimension zu beeinflussen. Gelingt ihm dies, wird es ihm positiv verstarkend
rickgemeldet. Der Patient lernt also durch operante Konditionierung Einfluss
auf den gewahlten Parameter zu nehmen. Somit reguliert der Patient wie bei
den verwandten Biofeedback-Verfahren bewusst Vorgange, die normalerweise
unbewusster Steuerung unterliegen (Schwartz 1973). Im Laufe des Trainings
lernen Patienten, die Selbstregulierung bei Bedarf auch ohne Rickmeldung
anzuwenden.

Wahrend dieses Verfahren urspringlich fur Patienten mit Epilepsie erprobt
wurde, die so Anfalle unterdricken, wird das Verfahren heute bei einer grof3en
Bandbreite neuropsychiatrischer Erkrankungen wie Schlafstérungen, Autismus
oder Tic-Stérungen eingesetzt (Larsen und Sherlin 2013). Vor allem in der
Therapie der ADHS etabliert sich das Neurofeedbacktraining zunehmend
(Gevensleben et al. 2012).

1.3.1 Neurofeedback bei ADHS

Aufgrund der seit langerem bekannten EEG-Auffalligkeiten bei Kindern mit
ADHS wurde bereits fruh Neurofeedback bei diesen Patienten erprobt (Lubar
und Shouse 1976). Nachdem in den letzten Jahren mehrere Studien zur
klinischen Wirksamkeit durchgefuhrt wurden, ist das Neurofeedback-Training
bei ADHS inzwischen weitgehend anerkannt und wird von der Bundesarzte-
kammer als ,evidence-based“-Therapieform aufgefuhrt (2005).

Das Neurofeedback-Training bei ADHS zielt nicht einheitlich auf denselben
Parameter ab. Es konnen grob 2 Trainingsformen unterschieden werden: Das
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Verstarken oder Abschwachen der Power definierter Frequenzbereiche im
QEEG einerseits und die Erhohung kortikaler Erregbarkeit durch ein Training

der so genannten langsamen kortikalen Potentiale andererseits.

1.3.2 Frequenzband-Training

Die zugrundeliegende Theorie dieser Methode geht von einer pathologisch
veranderten Aktivitat in einem bestimmten Frequenzband aus (siehe 1.2.3). Die
Abweichung im gewahlten Frequenzband wird hin zu einer ,Normalisierung"
trainiert. Da unterschiedliche Pathologien des QEEGs beschrieben wurden,
trainieren verschieden wissenschaftliche Gruppen unterschiedliche Frequenz-
parameter. Durch die Wahl der ableitenden Elektrode kann insbesondere beim
Frequenzbandtraining die Lokalisation des grof3ten Trainingseffekts bewusst
gewahlt werden. Haufig eingesetzte Trainingsmethoden sind eine Erhéhung der
Beta- und eine Senkung der Thetapower. Das verbreitetste Protokoll des
Frequenzbandtrainings ist die Kombination: Die Theta/Beta-Ratio wird an der
zentralen Cz-Elektrode rickgemeldet und hin zu einem ,physiologischen® Wert
trainiert. Andere Protokolle versuchen eine Individualisierung des NF-Trainings:
Nach Bestimmung des QEEG eines Betroffenen wird die Frequenz-
band/Elektrodenort-Kombination mit der groRten Abweichung gegenuber der
gesunden Vergleichsgruppe identifiziert und durch das Training ,normalisiert*
(Monastra et al. 2002).

1.3.3 Training der Langsamen Kortikalen Potentiale

Langsame Kortikale Potentiale (LP, englisch ,slow cortical potentials, SCP®)
sind lang anhaltende phasische Potential-schwankungen der Hirnrinde mit einer
Periodendauer von bis zu mehreren Sekunden, die im EEG als spate Kompo-
nente der Reizverarbeitung auftreten. Sie gelten als valider Messparameter der
kortikalen Erregbarkeit. Mit der Ausrichtung des an der Hirnoberflache
gemessenen Potentials der LP werden mentale Zustande assoziiert. So deuten
oberflachennegative LP, die durch synchronisierte neuronale Depolarisation

zustande kommen und eine hohe kortikale Erregbarkeit widerspiegeln, auf
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Konzentration und mentale Erwartungshaltung hin. Dabei wird die Hohe des
Potentials als Indikator fur die Masse synchron aktiver Neuronen gesehen und
spiegelt somit die Fahigkeit zu neuronaler Rekrutierung wider. Eine Desynchro-
nisation der Depolarisation hingegen fuhrt zu niedriger Erregbarkeit und
positiven LP der Oberflache. Diese werden mit mentaler Entspannung und/oder
der Hemmung mentaler Prozesse verknupft (Rockstroh et al. 1989, Birbaumer
et al. 1990).

Bei ADHS wird unter anderem die Pathophysiologie einer unzureichenden
kortikalen Erregbarkeit und mangelnden Rekrutierung neuronaler Ressourcen
vermutet (Sergeant 2005). Daraus folgt die Uberlegung, dass eine Besserung
der LP und somit der Fahigkeit zur neuronalen Rekrutierung auch zu einer
Besserung der ADHS-Symptomatik fuhren kénne.

Da eine Modulation der LP durch NF grundsatzlich moglich ist (Elbert et al.
1980), fuhrten Heinrich et al. diese NF-Variante auch bei ADHS ein (2004).
Nach heutigem Standardverfahren werden dafur die LP-Signale aus dem
aufgezeichneten EEG gefiltert und dem Patienten kontinuierlich rickgemeldet.

Zur genaueren Vorgehensweise siehe 2.4.

1.3.4 Klinische Wirksamkeit von Neurofeedback bei ADHS

Sowohl fur das Frequenzband- als auch das LP-NF wurde die klinische Wirk-
samkeit in einer Reihe von Studien untersucht. Anfangliche Arbeiten wiesen
zwar einen positiven Effekt von NF-Training nach, zeigten aber methodische
Schwachen wie das Fehlen einer Kontrollgruppe, mangelnde Randomisierung
oder ungenugende Probandenzahlen (Ramirez et al. 2001). Eine erste Meta-
Analyse zeigte signifikante Verbesserungen in allen drei Symptombereichen
Aufmerksamkeitsstorung, Impulsivitat (beide hohe Effektstarken) und
Hyperaktivitat (mittlere Effektstarke) (Arns et al. 2009). Dieser Effekt bestand
auch, wenn bei Anwendung strenger Kriterien nur randomisierte kontrollierte
Studien (insgesamt 5) betrachtet wurden. Es fanden sich keine Unterschiede
zwischen Studien mit LP- und Frequenzband-Training. Leins et al. fanden nach
LP-Training eine Besserung von Aufmerksamkeit und 1Q (2007). Die klinische
Besserung zeigte sich auch 2 Jahre nach Trainingsende stabil (Gani 2009).
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Auch Gevensleben et al. konnten anhand einer kontrolliert-randomisierten
Studie mit groRer Stichprobe die Uberlegenheit von Neurofeedback gegeniber
einem Aufmerksamkeitstraining nachweisen. Sie fanden eine Verbesserung der
klinischen Symptomatik mittlerer Effektstarke. Der Effekt galt fur Theta/Beta-
Training ebenso wie fur LP-Training und bestand auch 6 Monate nach
Trainingsschluss (2010).

1.3.5 Neurophysiologische Effekte von Neurofeedback bei ADHS

Obgleich die klinische Wirksamkeit von NF mehrfach gezeigt wurde, liegen Uber
den Wirkmechanismus des Trainings noch keine gesicherten Ergebnisse vor.
Bei ADHS wurden von der gesunden Population abweichende EKP und QEEG-
Werte gefunden; gleichzeitig strebt NF eine Modulation von EEG-Parametern
an. Daher wird der Wirkmechanismus des NF in einer ,Normalisierung®
abweichender EEG-Parameter vermutet.

Allerdings sind die Ergebnisse von Studien bezuglich etwaiger Auswirkungen
auf die ereigniskorrelierten Potentiale widerspruchlich (Doehnert et al. 2008,
Wangler et al. 2010; siehe dazu auch Huttenlocher 2012). Bezogen auf das
Spontan-EEG wurden zwar Veranderungen hin zu einer ,Normalisierung“ des
EEG gefunden (abnehmende Theta- und zunehmende Betapower). Die
betreffenden Studien wiesen jedoch methodische Mangel wie etwa
unzureichende Stichprobengréfie auf (Lubar und Lubar 1984, Tansey 1984)
oder waren mit herkdbmmlichen Untersuchungsmethoden nicht vergleichbar, da
kein Ruhe-EEG, sondern eines unter Aufgabenbearbeitung aufgezeichnet
wurde (Monastra et al. 2002). Neuere Studien konnten keine signifikanten
Veranderungen der Frequenzband-Powerwerte im QEEG entdecken (Doehnert
et al. 2008, Gevensleben et al. 2009).
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1.4 Zusammenfassung und Fragestellung

ADHS ist die haufigste Verhaltensstérung aus dem Bereich der Kinder- und
Jugendpsychiatrie. Die Erkrankung fuhrt zur Benachteiligung Betroffener in der
sozialen und beruflich-akademischen Entwicklung.

Die am haufigsten angewandte Behandlungsmethode ist die Gabe von
Stimulantien. Nachteile dieser Therapie sind unter anderem das Auftreten von
Nonrespondern, das haufige Auftreten von Nebenwirkungen und die
Unsicherheit Uber die unerwinschte modulatorische Wirkung einer langjahrigen
stimulativen Medikation. Diese Einschrankungen haben den Wunsch nach einer
nicht-pharmakologischen Therapiealternative genahrt. Hierzu gehodrt das
Neurofeedback, das sich in mehreren Studien als klinisch wirksam erwiesen
hat.

Der angenommene Wirkmechanismus des Neurofeedback, namlich eine
Veranderung der neurophysiologischen Funktionsweise von Teilen des
Gehirns, ist bislang noch nicht hinreichend nachgewiesen. Ein genaues
Verstandnis konnte sowohl zu einer Optimierung des Neurofeedback-Trainings
fuhren als auch im Umkehrschluss Aussagen uUber die Pathophysiologie
zulassen. Da bei ADHS eine von der Normalbevolkerung abweichende
Verteilung der Frequenzband-Powerwerte im Spontan-EEG vorliegt und
Neurofeedback uber Regulation neurophysiologischer Parameter wirkt, konnte
der positive klinische Effekt des NF durch eine ,Normalisierung® des EEG
bedingt sein. Zwar lernen Probanden im Verlauf der Trainingssitzungen, die
Aktivitat einzelner Frequenzbander oder der LP zu beeinflussen; ob dies jedoch
einen dauerhaften Effekt im Sinne von Veranderungen des Spontan-EEG im
pra-post-Vergleich hat, ist noch nicht ausreichend untersucht. Studien zu
diesem Thema berichten unterschiedliche Trends und unterscheiden sich in der
EEG-Aufzeichnungsmethodik. Daher soll in dieser Studie folgender Frage
nachgegangen werden:

Kommt es durch Neurofeedback im Spontan-EEG zu einer generalisierten oder
lokal begrenzten Veranderung der Powerwerte der Frequenzbander Delta,
Theta, Alpha und Beta?
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2 Material und Methoden

2.1 Studienumfang

Diese Arbeit entstand im Rahmen der multizentrischen, klinischen Studie
,Neurofeedback in children with attention-deficit/hyperactivity disorder (ADHD) —
a controlled multicenter study of a non-pharmacological treatment approach®
(kurz ,Feedback®, DFG HO2503 4/1, bewilligt durch die Ethik-Kommission der
Universitat Frankfurt [Nr. 297/08]), an der die Studienzentren Gottingen,
Frankfurt, Hamm, Mannheim wund Tubingen beteiligt sind. Primarer
Zielparameter der Studie ist eine mogliche Veranderung des durchschnittlichen
FBB-ADHS-Ergebnisses vor und nach NF-Training. Sekundar sollen unter
anderem neuropsychologische und —physiologische Veranderungen untersucht
werden. Als Kontrollgruppe dient dabei eine gematchte Gruppe von Kindern, die
statt eines NF-Trainings ein Elektromyographie-(EMG)-Training erhalten.
Insgesamt sollen 144 Probanden behandelt werden.

Diese Arbeit beschaftigt sich unter Auswahl einer kleineren Gruppe
ausschlieBlich mit der moglichen Veranderung des Ruhe-EEG-Signals nach
absolviertem NF-Training. Keinen Eingang in diese Studie fanden die Kinder
der EMG-Kontrollgruppe. Ziel dieser Vorab-Studie ist neben dem
wissenschaftlichen Erkenntnisgewinn auch das Erarbeiten struktureller und
organisatorischer Erfahrungen fur folgende Auswertungen. Daher wurde diese
Arbeit zu einem vergleichsweise frihen Zeitpunkt unter Verwendung einer

kleineren Gruppe von Probanden durchgefihrt.

2.2 Probanden
Die Probandensuche erfolgte durch entsprechende Informationsauslage in

lokalen Praxen von Kinderarzten, Kinder- und Jugendpsychiatern, Psycho-

therapeuten sowie in Hochschulambulanzen. Die Diagnose war im Regelfall
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bereits im Vorfeld gesichert. Die Diagnose und mogliche Komorbiditaten
wurden durch bewahrte Fragebogen uberpruft (,K-SADS-PL mit Anhang
ADHS*, ,CBCL").

Fir diese Arbeit wurden 25 Kinder ausgewahlt, die in Géttingen, Mannheim und
Tdbingen das NF-Training absolviert hatten. Entscheidend fur die Auswahl war

der zum Zeitpunkt der Datengewinnung abgeschlossene Post 2-Test (s.u.).

Tabelle 5: Ein- und Ausschlusskriterien dieser Studie

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
Alter 7- < 10 Jahre (Screeningtermin) IQ <80 (d.h. PR < 8)
DSM-1V-Diagnose ADHS-Mischtyp Bipolare Stérung, Psychose, Zwangsstérung,

Studieninhalt und Konsequenzen verstanden | Tics oder Tourette-Syndrom

Unterschriebene Einwilligungserklarung liegt | Pharmakotherapie  bei  Angststorungen,
vor depressiven Stérungen und Psychose

Bei Madchen in gebarfahigem  Alter Schwerwiegende neurologische oder

Unzureichende Sprachkenntnisse bei Kind
und Erziehungsberechtigten

Kein Telefon
Suizidgefahrdung
Schwangerschaft oder Stillzeit

Teilnahme an einer anderen klinischen
Studie

Geplanter Neubeginn einer Psychotherapie
(aktuelle Psychotherapie erlaubt)

Friheres Biofeedback-Training

Aktuelle Behandlung mit Konzentrations-
training

Eine medikamentése Behandlung der ADHS ist kein Ausschlusskriterium, aller-
dings muss die Medikation fur die Testungen ,Pretest” und ,Post-Test 2“ (s.u.)

uber einen Zeitraum von 3 Wochen ausgeschlichen werden.

2.3 Zeitlicher Ablauf

Potentielle Probanden stellten sich zur Screening-Untersuchung vor. Neben der
ausfuhrlichen Besprechung der Ziele und Inhalte der Studie erfolgte die
Testung zur Eignung. Bei zutreffenden Ein- und nicht zutreffenden Ausschluss-

kriterien erfolgte im Anschluss der sogenannte ,Pretest”. Dieser umfasste unter
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anderem eine elektroenzephalographische Messung. Auf den Pretest folgte das

Neurofeedbacktraining (s.u.). Nach diesem folgten die Tests ,Post 1“ und ,Post

2%, wobei die identischen Parameter wie im Pretest gewonnen wurden. Eine

weitere Kontrolle nach 5 Monaten, der sogenannte ,Follow-up Test®, findet in

dieser Arbeit keine Berucksichtigung.

Post-Tests 2 minus Préatests
Primére Fragestellung: Spezifischer Effekt des Neurofeedbacks

[

Follow-up Tests minus Post-Tests 2

Nao'hhaltigkeit der Effekte

'r,—/ﬁ
|
Neurofeedback ! i
25 Sitzungen innerhalb | S !
von 3 Monaten als
o Ergénzung zu TAU -
Screening: % - § § %
- Diagnose ADHS 2 - 4 Wochen g - o 5 H
- Uberpriifung der Ein-/ Absetzen der % % 7 o & Wochen 'ohne Py 5 Monate <
O - 2 ¢ @ Medikation 7] T
Ausschlusskriterien Medikation 7 & & 4
_Ei aTF, o = - (]
Einwilligungserklarung 5 EMG-Feedback N %
25 Sitzungen innerhalb | |
von 3 Monaten als o —
Ergénzung zu TAU
Screening Phase 3 Monate 6 Monate Follow-up Phase
Behandlungsphase

Abbildung 5: Zeitlicher Verlauf der Feedback-Studie. (Quelle: Studienprotokoll
,Feedback®)

Die in dieser Arbeit verwendeten elektroenzephalographischen Daten wurden

zu den Zeitpunkten ,Pretest® und ,Post-Test 2“ erhobenen. Diese Tests

umfassten jeweils die folgenden Untersuchungen:

Ruhe-EEG

EEG-Messung ereignisevozierter Potentiale
Verhaltenspsychologische Tests
Intelligenztestung

Testbatterie Aufmerksamkeitsprufung
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2.4 Training

Die teilnehmenden Kinder absolvierten 25 Trainingseinheiten von jeweils einer
Stunde Dauer. Das Training erstreckte sich Uber einen Zeitraum von 3
Monaten, wobei eine Pause von 3 Wochen vorgesehen war. Pro Woche
erfolgten somit moglichst zwischen 2 und 3 Sitzungen. Jede Sitzung war in 4
Blocke aufgeteilt, die jeweils 8 Minuten beanspruchten. Jeder einzelne Block
bestand aus 40 ,Trials®, jeweils 8 Sekunden andauernd.

Alle Trainingseinheiten wurden mit einem Neuroprax®-Gerat (Neuroconn,
lImenau, Deutschland) durchgefuhrt. Das LP-Signal wurde mittels einer Cz-
Elektrode abgeleitet. Eine Referenzelektrode war am rechten Mastoid befestigt,
die Ground-Elektrode am linken Mastoid. Augenbewegungen wurden zu Beginn
jeder Sitzung aufgenommen und durch das geratinterne Programm korrigiert.
Die Aufgabenstellung jedes einzelnen Trials erfolgte dabei in Form einer
visuellen Aufforderung ,nach oben® oder ,nach unten“ (siehe Abbildung) und
bezog sich auf ein kindgerechtes Objekt, welches sich horizontal Uber den
Computerbildschirm bewegte. Die vertikale Auslenkung erfolgte dabei durch
Elektrodenableitung abhangig von der GroRhirnrindenaktivitat des Kindes (s.u.).
Eine Bewegung des Objektes nach oben entsprach dabei einer Aktivierung,
sprich Negativierung der Rindenaktivitat, eine Bewegung nach unten der
Positivierung. Als Hilfestellung bekamen die Kinder zu Beginn des Trainings
eine standardisierte Instruktion, in der es darauf hingewiesen wurde, dass
manche Probanden zur Steuerung an ,Aufregendes“ oder ,Langweiliges”
denken wirden. Letztendlich sollte das Kind aber ein individuelles Vorgehen
finden. Wahrend der ersten 12 Sitzungen waren noch je 50% der Aufgaben
Negativierung oder Positivierung, wohingegen ab der 13. Sitzung zu 80%
negativiert werden sollte.

Im dritten Block jeder Sitzung, dem sogenannten ,Transfer-Durchgang®,
mussten die Kinder die Aufgabe ohne visuelle Kontrolle absolvieren. lhnen
wurde zwar die gewunschte Auslenkrichtung, nicht aber das sich bewegende
Objekt gezeigt.
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Ein Trial wurde vom Programm als erfolgreich angesehen, wenn sich das
Objekt wahrend der zweiten Halfte des Durchgangs (4.-8. Sekunde) zu mehr
als 50% in der gewunschten Halfte des Bildschirms aufhielt. War dies der Fall,
zeigte der Bildschirm in direktem Anschluss eine Sonne als positiven
Verstarker. Zusatzlich wurden die Kinder durch ein Punktesystem belohnt. Die
Punkte konnten in Abstdnden von circa zwei Wochen gegen kleinere

Geschenke wie Spielzeug eingetauscht werden.

Abbildung 6: Bildschirmhintergrund wahrend des Trainings. Oben links:
Aufgabe zur Negativierung. Rechts: Positivierung. Unten links: Transfer-

durchgang. Rechts: Sonne als positiver Verstarker. (Quelle: Neuroconn)

Um einen bestmdglichen Transfer des Erlernten in alltagliche Situationen zu
erreichen, erhielten die Probanden die Aufgabe, die erlernten Techniken in der
3-wochigen Pause auch ohne Bildschirm taglich anzuwenden. Des Weiteren
erhielten die Kinder ab der 13. Sitzung nach jedem Training schuladhnliche
Aufgabenblatter und bearbeiteten diese nach gezielter ,Negativierung“ ohne

apparative Unterstltzung.
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2.5 Datengewinnung

Die hier untersuchten EEG-Daten wurden zu den Zeitpunkten ,Pretest® und
.Post 2-Test* gewonnen. Im Vorfeld beider Messungen erfolgte, falls nétig, eine
dreiwochige Medikamentenausschleichung (siehe Abbildung 5). Die Messung-
en erfolgten soweit moglich bei jedem Kind zu identischen Tageszeiten. Sowohl
die rdaumliche Umgebung als auch der definierte Abstand zum Bildschirm waren
einheitlich. Es wurde jeweils ein EEG mit gedffneten Augen und fixiertem Blick
(-eyes open®, EO) sowie ein EEG mit geschlossenen Augen (,eyes closed®, EC)
durchgefuhrt. Die Dauer einer Aufzeichnung betrug 4 Minuten.

Das EEG wurde nach dem standardisierten 10-20-System unter Nutzung
entsprechender Hauben abgeleitet (siehe Abbildung 7). Fir den Sitz der Haube
wurden Kopfumfang und Cz durch Ausmessen bestimmt. Nach Anbringung der
Silber/Silberchlorid-(Ag/AgCl)-Elektroden in die Haube erfolgte die Reinigung
der betroffenen Hautoberflache durch Alkohol. AnschlieBRend wurde die
elektrische Leitfahigkeit von Haut zu Elektrode durch Einbringen einer
Abralytpaste sichergestellt. Zusatzlich wurden Elektroden als Augenkorrektur
und Referenz (am rechten Mastoid) befestigt. Die Ableitung erfolgte durch ein

Neuroprax®-Gerat unter Einstellung einer Abtastrate von 256Hz.
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Abbildung 7: 10-20-System, modifiziert nach Jasper, 1958.
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2.6 Verarbeitung der aufgezeichneten Rohdaten

Die Verarbeitung bis hin zur Frequenzanalyse erfolgte unter Verwendung des
BrainVision Analyzer 2.0 (BVA, Brain Products GmbH, Minchen, Deutschland).

Dafiir wurden die Datensatze in Form von EDF+-Dateien aus dem Neuroconn-

Gerat exportiert und in den BVA importiert. Die Verarbeitung erfolgte ,blind®, da

erst nach Abschluss der Konvertierung die Datensatze mit Hilfe einer Liste den

Probanden sowie den Kriterien Pre/Post oder EO/EC zugeordnet wurden.

Mittels des BVA wurden folgende Schritte vorgenommen:

1.
2.

Die Kanale wurden umbenannt, um sie dem BVA erkenntlich zu machen.
Falls einzelne Kanale sich als unbrauchbar erwiesen, etwa da sie fehlten
oder stark verrauscht waren, wurden diese interpoliert. Daflr wurde der
betreffende Kanal geldscht, anschlieRend die Average Reference gebildet.
Daraufhin erfolgte die Interpolation durch die Programmfunktion
»1opographic Interpolation by Spherical Splines® unter Verwendung
umliegender Elektrodensignale. Welche Kanale dies im Einzelnen betraf, ist
unter 3.2 aufgefuhrt.

Der Low-Pass-Filter war bei 0,1Hz, der High-Pass-Filter bei 30Hz, der
Notch-Filter bei 50Hz und die Slope bei 24dB/oct eingestellt.
Augenbewegungen  wurden durch eine  Unabhangigkeitsanalyse
(Independant Component Analysis, ICA) Kkorrigiert.

Es wurde eine Average-Reference, also eine Referenzierung jedes
einzelnen Kanales gegen alle anderen, durchgeflhrt.

Die Rohdaten wurden einzeln begutachtet und auf Artefakte kontrolliert.
Dafuar wurden je nach vorliegendem EEG die Amplitudengrenzen zwischen
+/-80 und +/-120mV gesetzt. Uberschritten Amplitudenspitze diese, wurde
das EEG von 100ms vor bis 800ms nach der Spitze geléscht. Zusatzlich
wurden Artefakte, die vom Programm nicht detektiert worden waren,
manuell entfernt.

Die Datensatze wurden in nicht-Uberlappende 2,5-Sekunden-Intervalle
segmentiert. Dabei erreichte kein Kind weniger als 27 verwertbare

Segmente.

33



8. Die Segmente wurden einer Fast Fourier Transform (FFT) unterzogen und
somit in ein Frequenzspektrum Uberfuhrt. Die Auflosung war 0,25Hz, der
Output erfolgte in Form von Power-Density (uV#/Hz).

9. Aus den transformierten Segmenten wurden Averages gebildet.

10.Die Frequenzbander wurden getrennt als Area Information exportiert.
Exporteinheit war dabei die Power-Density (uV?Hz). Die Frequenzband-
grenzen wurden nach eingangiger Literaturrecherche festgelegt wie in
Tabelle 6 aufgefuhrt. Zusatzlich wurde zur Bestimmung der relativen Power

(s.u.) die Gesamtpower von 1,0 bis 25,0Hz exportiert.

Tabelle 6: In dieser Studie verwendete Frequenzbandgrenzen

Delta 1,0 bis 3,75Hz
Theta 4,0 bis 7,75Hz
Alpha 8,0 bis 12,75Hz
Beta 13,0 bis 25,0Hz

2.7 Auswertung

In dieser Arbeit werden die Werte fur absolute und relative Power des Ruhe-
EEG der Untersuchungen Post2-Test und Pretests verglichen. Die primare
Fragestellung war dabei, ob es abhangig von der Variablen Zeit eine
signifikante Anderung der Powerwerte in einem oder mehreren der Bander
gegeben hatte. War dies nicht generell, sondern nur unter Hinzuziehung topo-
graphischer Kriterien der Fall, wurde die Anderung lokalisiert. Die Datensatze
fur die Bedingungen ,Eyes open, EO“ und Eyes closed, EC“ wurden getrennt
bearbeitet. Zusatzlich wurde ein Pre-Post-Vergleich beziglich der haufig
diskutierten Theta/Beta-Ratio durchgefuhrt, da dieser Wert sensibel auf eine
gleichzeitig gegensatzliche Anderung von Theta- und Betaband reagiert. Dies
geschah unter Verwendung der Werte an der Cz-Elektrode der Eyes open-
Datensatze, da diese Bedingung bei den meisten untersuchenden Studien
verwendet wurde (Snyder und Hall 2006, Arns et al. 2012).
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Die weitere Bearbeitung und statistische Auswertung der Daten erfolgte mittels

SPSS Version 21

Ehningen).

2.7.1 Bearbeitung der Werte

(IBM® SPSS® Statistics,

IBM Deutschland GmbH,

Elektrodengruppierung Die an den Einzelelektroden gewonnenen Power-

Werte wurden zunachst wie in Abbildung 8 dargestellt gruppiert (nach Clarke et

al. 2003).
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Abbildung 8: Gruppierung der Elektroden. Li: Links; Mi: Mittellinie; Re: Rechts;

Fr: Frontal; Ce: Central; Po: Posterior.

Der absolute Powerwert einer solchen Elektrodengruppe (AbsPow[EG]) wurde
als arithmetisches Mittel der Powerwerte der eingehenden Elektroden gebildet.
Dafur wurden die absoluten Powerwerte aller eingehenden Elektroden addiert
und durch die Anzahl der eingehenden Elektroden dividiert.

Berechnung der relativen Power In einem weiteren Schritt wurde flur jede
Elektrodengruppe die relative Power bestimmt. Der relative Powerwert wurde
berechnet durch die Division des absoluten Powerwerts des gewlnschten
Frequenzbands einer bestimmten Elektrodengruppe durch die Summe der

absoluten Powerwerte aller Frequenzbander an derselben Elektrodengruppe.

35



Die Bestimmung der relativen Power kann zwar die Sensibilitat der
Untersuchung erhohen, birgt aber auch das Risiko der Fehlinterpretation. Der
Vorteil zeigt sich wie folgt: Die Potentiale von neuronaler Aktivitat erzeugen
individuell unterschiedlich hohe ableitbare elektrische Spannungen an der
Schadeloberflache (s.0.). Dies schlagt sich auch in der HOhe der absoluten
Gesamtpower nieder, die zwischen Individuen Uber alle Frequenzbander
hinweg unterschiedlich hoch sein kann. Somit besitzt auch eine verhaltnismalig
starke Anderung der absoluten Power eines Probanden mit generell niedriger
ableitbarer hirnelektrischer Aktivitat einen niedrigen absoluten Wert. Diese
Anderung hat dadurch keinen angemessenen Einfluss auf das Ergebnis einer
grolReren getesteten Gruppe. Durch die Umrechnung in relative Power wird
dieses Problem umgangen, da die Power hier als Anteil der Gesamtpower und
somit unabhangig von der individuellen generellen Potentialstarke untersucht
wird. Bei der Interpretation muss jedoch darauf geachtet werden, dass die
Gesamtpower kein stabiler Wert ist, da die Powerwerte einzelner Frequenzban-
der nicht in direkter Beziehung zueinander stehen. Der Rickgang der relativen
Power eines Frequenzbandes ist also nicht gleichbedeutend mit dem Ruckgang
der absoluten Power in diesem Frequenzband. Vielmehr kann die absolute
Power sogar zugenommen haben, vorausgesetzt, die absolute Gesamtpower
hatte in derselben Zeit noch starker zugenommen (siehe Abbildung 9). Daher
muss die relative Power immer gemeinsam mit der absoluten interpretiert

werden.
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Abbildung 9: Problematik der Interpretation der relativen Power anhand fiktiver
Werte vor und nach Intervention. Links: Relative Power. Die Alphapower
scheint Pre-Post abzunehmen. Rechts: Identische Werte als absolute Power (y-

Achse: pV2). Die Alphapower hat tatsachlich zugenommen.

Logarithmierung der Werte Aufgrund ihres Wesens als quadrierte Werte sind
Power-Werte nicht normalverteilt. Deswegen erfolgte zur weiteren statistischen
Bewertung eine logarithmische Transformation aller Einzelwerte wie von
Gasser postuliert (1982). Abbildung 10 zeigt die Verteilung von Powerwerten
vor und nach logarithmischer Transformation. Wahrend davor eindeutig eine
Rechtsschiefe vorliegt, sind die Werte nach Umrechnung nahezu normalverteilt.
Die Werte der absoluten Power wurden nach Gasser durch eine einfache
Logarithmierung transformiert:

x(log arithmiert) = ln(x)

Fir die relativen Powerwerte wurde entsprechend Gasser folgende Trans-

formation durchgeflhrt:

—X

x(logarithmiert) = ln(ij
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Abbildung 10: Anderung der Verteilung von Powerwerten durch Logarithmie-
rung. Links: Verteilung der Powerwerte. Rechts: Verteilung der logarithmierten
Powerwerte. Durchgezogene Linie: Tatsachliche Verteilung in zitierter Studie;
gepunktete Linie: Idealverteilung (aus Kiebel et al. 2005)

2.7.2 Statistische Auswertung

Zunachst erfolgte eine Prifung der Normalverteilung der bearbeiteten
Messwerte fur jedes Band an allen Elektrodengruppen in Form des Shapiro-
Wilk-Tests. Insgesamt ergab dies 9 (Elektrodengruppen) x 4 (Frequenzbander)
x 2 (Pre/Post-Bedingung) x 2 (abs. bzw. rel. Power) x 2 (EO/EC-Bedingung),
also insgesamt 288 Normalverteilungsprifungen mit je 12 Werten. Aufgrund
dieser hohen Zahl von Prufungen bei gleichzeitig relativ kleiner Stichprobe
konnte nicht in allen Fallen eine Normalverteilung nachgewiesen werden.
Jedoch war kein Proband uberdurchschnittlich haufig von Werten aul3erhalb der
Normalverteilung betroffen. In den Fallen, in denen keine Normalverteilung
vorlag, wurde =zusatzlich eine statistische Berechnung ohne die nicht
normalverteilten Werte durchgefuhrt. Da dies in keinem Fall zu veranderten
Signifikanzen fuhrte, konnte trotz dieser vereinzelten Abweichungen eine
Normalverteilung in allen Tests angenommen werden. Daher nutzten wir ein
allgemeines lineares Modell in Form einer mehrfaktoriellen, univariaten
Varianzanalyse. Eine Spharizitatstestung erfolgte nach Mauchly und die
Ergebnisse wurden dementsprechend nach Greenhouse-Geisser korrigiert.
Eingangs wurden die Pre-EEG-Daten auf topographische Charakteristika

gepruft. Zu diesem Zweck fuhrten wir eine Untersuchung mit den Faktoren
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anterior_posterior (,AP-Faktor®) und li_re (,LR-Faktor®) durch. Anterior_posterior
beschrieb die Lage der Elektrodengruppe auf einer Achse Nasion-Inion mit 3
Faktorenstufen: anterior (bzw. frontal), zentral, posterior (bzw. okzipital). li_re
unterschied die Lage auf einer Achse Ohr zu Ohr mit 3 Faktorenstufen: links
(bzw. links-hemispharisch), Mitte (bzw. Uber Mittellinie), rechts (bzw. rechts-
hemispharisch). Somit konnte jede der neun Elektrodengruppen durch die

topographischen Faktoren genau identifiziert werden.
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Abbildung 11: Zugewiesene Attribute des AP-Faktors
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Abbildung 11: Zugewiesene Attribute des LR-Faktors
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Nachdem somit die ,Baseline“-Topographie ermittelt werden konnte, nahmen
wir eine Messwiederholungsuntersuchung von Pre- und Post-Daten vor. Fur
diese Untersuchung kam zu den topographischen Faktoren der Faktor
Pre_Post (,Zeitfaktor”) hinzu. Dabei definierte Pre_Post den Zeitpunkt der
Erhebung mit 2 Faktorenstufen: Pre-Training oder Post-Training. Nun wurden
anhand der 3 Faktoren (AP-Faktor, LR-Faktor und Zeitfaktor) sowohl signifikan-
te Unterschiede je nach Faktor als auch Signifikanzen bei Faktoreninteraktionen
gepruft.

Bestanden Interaktionssignifikanzen zwischen Pre_Post und einem der
topographischen Faktoren, wurden Post-Hoc-Tests durchgefuhrt. Hierdurch
konnte folgende Fragestellung beantwortet werden: Beruhten gefundenen
Interaktionssignifikanzen auf signifikanten Pre/Post-Anderungen einzelner
Elektrodengruppen, oder darauf, dass sich an unterschiedlichen Elektroden
Pre-Post-Differenzen mit entgegengesetzten Vorzeichen gebildet hatten und
dadurch eine ,falsche” Signifikanz entstanden war? Daflr wurden die Pre-Post-
Power-Differenzen fur jede Elektrodengruppe und deren Konfidenzintervall
bestimmt. Hierfur wurden die logarithmierten Pre-Powerwerte von den
logarithmierten Post-Powerwerten subtrahiert. Mit den Differenzwerten wurde
eine erneute ANOVA mit den topographischen Faktoren durchgefuhrt. Anhand
der erhaltenen Konfidenzintervalle konnten Aussagen Uber magliche signifi-
kante Pre-Post-Veranderungen einzelner Elektrodengruppen getroffen werden:
Schloss das Konfidenzintervall eines Differenzmittelwertes die Null nicht mit ein,
war eine signifikante Anderung der Power an besagter Topographie fir das
untersuchte Band nachgewiesen. War dies nicht der Fall, wurde davon
ausgegangen, dass die Signifikanz durch entgegengesetzte Pre-Post-
Veranderungen an unterschiedlichen Topographien entstanden war.

Die beschriebene Analyse fuhrten wir fur jedes Frequenzband einzeln durch.
Neben der absoluten sollte auch die relative Power beurteilt werden. Um die
Aussagekraft der relativen Power-Ergebnisse zu erhdhen, wurde auch eine
Messwiederholungsanalyse fur die absolute Power des gesamten Spektrums,
also 1-25 Hz, durchgefuhrt (siehe 2.7.1).
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Eine Veranderung der Theta/Beta-Ratio wurde durch einen T-Test unter Ver-
wendung der absoluten Powerwerte fur Theta und Beta der Elektrodengruppe
MiCe (entspricht Elektrode Cz, s.0.) untersucht. Entsprechend gangigen Vor-
untersuchungen geschah dies flir das Ruhe-EEG mit gedffneten Augen.

Da es sich bei dieser Studie um eine Pilotstudie handelt, wurde mit einem
geringen Stichprobenumfang gearbeitet. Aufgrund dessen ergab sich fur ein 95-
prozentiges Signifikanzniveau eine Teststarke von nur ca. 30% (Faul et al.
2007). Daher sollen in dieser Arbeit auch entsprechend gekennzeichnete
Trends bis zu einem p-Wert von p=0,15 berichtet werden, um folgenden

Arbeitsgruppen Hinweise fur mogliche Signifikanzen zu geben.
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3 Ergebnisse

3.1 Dropouts

Die EEG-Aufzeichnungen von 25 Kindern gingen anfangs in die Untersuchung
ein. Aufgrund von fehlenden, nicht interpolierbaren Kanalen, zu kurzen
Datensatzen, oder insgesamt mangelnder Qualitat der Daten mussten aller-
dings 13 Kinder von der Untersuchung ausgeschlossen werden, da mindestens
einer ihrer 4 EEG-Satze nicht verwertbar war. Des Weiteren wurden
Aufzeichnungen, die nicht mindestens 27 artefaktfreie Segmente enthielten,
verworfen. Somit gingen 12 Kinder in die endgtiltige Untersuchung ein. Zwar ist
dies ein sehr hoher Dropout-Anteil, andererseits konnten durch diese
Voruntersuchung systemische Fehler je nach Zentrum zu einem frihen
Zeitpunkt der Gesamtstudie ruckgemeldet und somit die Qualitat der

Gesamtstudie erhoht werden.

3.2 Interpolierte Kanale

Teilweise waren einzelne Kanale unbrauchbar, da ihr Signal zu schwach oder
zu verrauscht war. In diesen Fallen wurde je nach Qualitat des Gesamt-EEGs
und der Qualitdt der umliegenden Kanale der schadhafte Kanal gel6scht und
durch Interpolation ersetzt. Dabei wurde bei keinem Datensatz mehr als ein
Kanal gleichzeitig interpoliert.
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Tabelle 7: Elektrodeninterpolationen. ,Pre“. Pre-Messung. ,Post“ Post2-

Messung. ,EO": EEG mit offenen Augen. EC: ,EEG" mit geschlossenen Augen.

Proband Betroffene Elektrode Betroffener Datensatz
216 F7 Pre-EO

420 T4 Pre-EO, Pre-EC

416 o1 Pre-EO

416 T6 Post-EO, Post-EC
420 Fz Post-EO, Post-EC
437 Pz Post-EC

3.3 Demographische Daten

Alle eingeschlossenen Kinder waren zwischen 10 und 8 Jahren alt (Mittleres
Alter in Monaten: 111,6; SD:9,1). 11 der 12 Probanden waren mannlich,
entspricht 92%. Eine ADHS-spezifische Medikation wahrend dem Training
erhielten 33%. Sowohl fur die Pre-, als auch fur die Post2-Messung wurde diese
ausgeschlichen (s.o.). Ein Kind wurde in Gottingen gemessen und trainiert, alle

anderen in Tubingen.

3.4 Ergebnisubersicht

Es ergab sich fur keine der Bedingungen Augen geoffnet/ Augen geschlossen
eine signifikante Anderung der absoluten oder relativen Power im Pre-Post-
Vergleich. In zwei Fallen jedoch wurden berichtenswerte Trends beobachtet: Im
EEG mit geschlossenen Augen nahm die absolute Power im Alphaband auf
85%-Signifikanzniveau ab (p=0,144). Im EEG mit geoffneten Augen nahm die
absolute Power im Deltaband auf 85%-Signifikanzniveau ab (p=0,103). Die
Power des Gesamtspektrums anderte sich nicht.

In den Post-Hoc-Tests wurde eine Reihe von Veranderungen an einzelnen
Elektrodengruppen identifiziert. Diese sind in Abbildung 12 dargestellit.

Fur die Theta/Beta-Ratio ergab sich keine signifikante Veranderung.
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Abbildung 12: Ergebnisse der Post-Hoc-Tests nach Frequenzband und

Elektrodengruppe. Stilisierte Schadelaufsicht, Schwarzes Dreieck: Nasion. Die

neun Felder entsprechen den Elektrodengruppen (siehe Abbildung 8). ,1“ und

rot: Powerzunahme; ,|“ und blau: Powerabnahme. Signifikanzniveaus: a: 95%;

b: 90%; c: 85%, aullerdem durch Farbintensitat dargestellt. Zur Interpretation

der relativen Power sei darauf hingewiesen, dass sich die absolute Power des

Gesamtspektrums unter beiden Bedingungen nicht signifikant anderte.
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3.5 Ergebnisse fur das Ruhe-EEG mit geschlossenen Augen

3.5.1 Topographische Ergebnisse

Neben den Pre/Post-Veranderungen erfasste die durchgefuhrte statistische
Auswertung auch topographische Unterschiede im Pre-EEG. Diese sollen im
Folgenden kurz berichtet werden.

3.5.1.1 Absolute Power

Deltaband Die absolute Deltapower war sowohl in der anterioren, als auch in
der posterioren Reihe grofer als in der zentralen (anterior_posterior: F(2,
22)=20,9; p<0,001; n*=0,655). Die beiden Hemispharen sowie die Mittellinie
zeigten keine signifikanten Powerunterschiede.

Thetaband Fur die absolute Thetapower ergab sich ebenfalls eine signifikant
groRere Power in anterioren und posterioren Bereichen gegenuber den
zentralen Regionen. Zusatzlich war die Power der posterioren Reihe groRer als
die der anterioren (anterior_posterior: F(2, 22)=14,4; p<0,001; n?=0,567). In
Bezug auf den LR-Faktor ergab sich keine Signifikanz.

10Hz-3.8Hz 40Hz-7.8Hz

— _— —-— .
0.00 pV3/Hz 14.00 uV3/Hz 0.00 pV?/Hz 8.00 pV?/Hz

Abbildung 13: Topographische Verteilung der absoluten Power von Delta- und
Thetaband im Pre-EEG mit geschlossenen Augen.
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Alphaband Die Werte fur die absolute Alphapower lagen im
Hinterhauptsbereich signifikant hoher als in zentralen und frontalen Bereichen
(anterior_posterior: F(2, 22)=68,1; p<0,001; n*=0,861). Der LR-Faktor zeigte
auch hier keine Signifikanz.

Betaband Auch die absolute Betapower war posterior grof3er als zentral und
frontal (anterior_posterior: F(2; 22)=8,1; p=0,005; n?>=0,425). Des Weiteren war
sie Uber beiden Hemispharen groRer als Uber der Mittellinie (li_re: F(2,
22)=75,7; p<0,001; n?=0,873).

80Hz-128Hz 13.0Hz-25.0 Hz
I o S o
0.00 pV/Hz 6.50 pV?/Hz 0.0 pV?/Hz 0.6 pV3/Hz

Abbildung 14: Topographische Verteilung der absoluten Power von Alpha- und

Betaband im Pre-EEG mit geschlossenen Augen.

3.5.1.2 Relative Power

Fir die relative Power ergaben sich folgende topographischen Charakteristika
im Pre-EEG:

Deltaband Die relative Deltapower war anterior gro3er als zentral und posterior
und aullerdem zentral grélRer als posterior (anterior_posterior: F(2, 22)=23,1;
p<0,001; n?=0,677).

Thetaband Fur die relative Thetapower ergaben sich Uber der Mittellinie
signifikant hohere Werte als uUber den beiden Hemispharen (li_re: F(2,
22)=15,8; p=0,01; n?=0,590).
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Alphaband Relative Alphapower war Uber der posterioren und zentralen Reihe
groBer als Uber der anterioren Reihe (anterior_posterior: F(2, 22)=30,0;
p<0,001; n?=0,732).

Betaband Fur die relative Betapower fanden sich Powerwerte Uber den
Hemispharen signifikant hohere Werte als Uber der Mittellinie (li_re: F(2,
22)=61,3; p<0,001; n?=0,848).

3.5.2 Pre/Post-Veranderungen

3.5.2.1 Absolute Power

Deltaband Fiir eine Anderung der absolute Power des Deltabandes ergab dich
weder eine Signifikanz oder Trend fur den Pre/Post-Vergleich noch fur die
Interaktionsvergleiche (pre_post: F(1, 11)=1,0; p=0,340; n>=0,083).

Thetaband Sowohl der Pre/Post-Vergleich als auch die Interaktionsvergleiche
ergaben im Thetaband keine signifikanten Anderungen (pre_post: F(1, 11)=2,3;
p=0,154; n?=0,176). Es bestand aber ein Trend fur die Interaktion Zeitfaktor x
LR-Faktor (pre_post x li_re: F(2, 22)=2,8; p=0,109; n?=0,202). Im Post-Hoc-Test
zeigte sich eine signifikante Erniedrigung der Thetapower Uber der Elektroden-
gruppe MiFr (MiFr: MW der Differenz= -0,206; 95%-KI=[-0,411; -0,001]).
Alphaband Auch fur das Alphaband fand sich keine signifikante Veranderung
in Zusammenhang mit dem Faktor Zeit. Allerdings ist ein Trend fur eine
generelle Power-Abnahme nach dem Faktor Zeit zu berichten (pre_post: F(1,
11)=2,5; p=0,144; n>=0,184). AuRerdem bestand ein Trend in Bezug auf die
Interaktion der Faktoren Zeit und LR-Faktor (pre_post x li_re: F(2, 22)=2,9;
p=0,61; n?=0,250). Im Post-Hoc-Test zeigte sich, dass dieser Interaktionstrend
auf einer Erniedrigung der Alphapower im Pre-Post-Vergleich Uber den drei
Elektrodengruppen der Mittellinie beruhte. Im okzipitalen Bereich war diese
Erniedrigung signifikant auf dem 95%-Niveau, im zentralen und frontalen
Bereich auf dem 90%-Niveau (MiPo: MW der Differenz=-0,239; 95%-KI=[-
0,472; -0,06]; MiFr: MW der Differenz= -0,178; 90%-KI=[-0,326; -0,030]; MiCe:
MW der Differenz= -0,220; 90%-KI=[-0,407; -0,033]).
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Betaband Es ergab sich keine signifikante Anderung fir den Zeitfaktor allein
(pre_post: F(1, 11)<0,1; p=0,839; n*=0,004). Die Interaktionen Zeitfaktor x AP-
Faktor sowie Zeitfaktor x LR-Faktor x AP-Faktor ergaben signifikante p-Werte
(pre_post x anterior_posterior: F (2, 22)=3,5; p=0,05; n*=0,240; pre_post x li_re
x anterior_posterior: F(4, 44)=4,4; p=0,01; n®>=0,284). Der Post-Hoc-Test zeigte,
dass dieser Effekt auf einer Betapower-Erhohung in den lateral-frontalen
Bereichen bei gleichzeitiger Betapower-Erniedrigung in links-zentralen,
Mittellinien-posterioren und links-posterioren Bereichen beruhte. Dabei war die
Zu- oder Abnahme fur keine Elektrodengruppe signifikant. Fir die Elektroden-
gruppe LiFr ergab sich erst bei einem Konfidenzintervall von 85% eine
signifikante Zunahme (LiFr: MW der Differenz= 0,225; 85%-KI1=[0,024; 0,427])
und fur die Elektrodengruppe LiPo eine signifikante Abnahme (LiPo: MW der
Differenz=-0,105; 85%-KI=[-0,204; -0,005]).

Gesamtspektrum Ebenso wie fur die einzelnen Bander ergab sich auch fur das
Gesamtspektrum keine signifikante Anderung der absoluten Power (iber den
Faktor Zeit (pre_post: F(1, 11)=1,8; p=0,206; n*=0,141). Dasselbe galt fur
Faktoreninteraktionen.

3.5.2.2 Relative Power

Deltaband In Bezug auf den Faktor Zeit alleine zeigte sich in der relativen
Power des Deltabandes keine signifikante Veranderung (pre_post: F(1,
11)=0,2; p=0,665; n®>=0,018). Es trat jedoch eine Signifikanz der Faktoreninter-
aktion Zeitfaktor x AP-Faktor auf (pre_post x anterior_posterior: F(2, 22)=3,9;
p=0,049; n?=0,262) sowie ein Trend fur eine Veranderung Zeitfaktor x LR-
Faktor (pre_post: F(2, 22)=2,4; p=0,117; n>=0,181). Im Post-Hoc-Test fand sich
jedoch keine signifikante Veranderung an einer isolierten Elektrodengruppe. Es
bestand ein Trend zur Power-Zunahme der MiCe-Region (MiCe: MW der
Differenz=0,141; 85%-KI=[0,034; 0,247]).

Thetaband Fur relative Power im Thetaband ergaben sich weder signifikante
Anderungen noch Trends fiir den Zeitfaktor oder fir Faktoreninteraktionen
(pre_post: F(1, 11)=0,4; p=0,539; n?>=0,035).
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Alphaband Die relative Power veranderte sich nicht signifikant im Pra-Post-
Vergleich (pre_post: F(1, 11)<0.1; p=0,975; n?<0,001). Die Interaktion Zeitfaktor
x LR-Faktor zeigte einen Trend auf 85%-Signifikanzniveau (pre_post x li_re:
F(2, 22)=2,6; p=0,113; n*=0,193). Im Post-Hoc-Test konnte keine einzelne
Elektrodengruppe identifiziert werden, deren Wert sich auf 95%- oder 85%-
Niveau signifikant geandert hatte.

Betaband Auch im Betaband veranderte sich die relative Power nicht Gber die
Zeit hinweg (pre_post: F(1, 11)=1,4; p=0,263; n*=0,112). Es bestand jedoch
eine Signifikanz in Bezug auf die Faktoreninteraktion Zeitfaktor x LR-Faktor x
AP-Faktor (pre_post x li_re x anterior_posterior: F(4, 44)=4,5; p=0,012;
n*=0,288). Im Post-Hoc-Test ergab sich eine signifikante Zunahme der relativen
Power uber der MiCe-Elektrodengruppe (MiCe: MW der Differenz=0,222; 95%-
K1=[0,089; 0,355]). Des Weiteren zeigte sich bei Anwendung eines 90%-KI eine
Zunahme im frontalen Bereich (LiFr: MW der Differenz=0,242; 90%-KI=[0,026;
0,458]; MiFr: MW der Differenz=0,101; 90%-KI=[0,006; 0,196]; ReFr: MW der
Differenz=0,295; 90%-KI=[0,037; 0,554]).

3.6 Ergebnisse fur das Ruhe-EEG mit offenen Augen

3.6.1 Topographische Ergebnisse

Auch fur das mit gedffneten Augen und fixiertem Blick aufgezeichnete Pre-EEG

fand sich eine Reihe von signifikanten Unterschieden.

3.6.1.1 Absolute Power

Deltaband Die absolute Deltapower des EO-EEGs war in posterioren Reihe
groler als in der zentralen und der anterioren Reihe (anterior_posterior: F(2,
22=15,2; p<0,001; n?=0,580). Der LR-Faktor ergab keine Signifikanz.

Thetaband Fir das Thetaband ergaben sich in Bezug auf die absolute Power

signifikant hohere Werte im Bereich des Hinterhaupt als in anderen Regionen
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(anterior_posterior: F(2, 22)=7,7; p=0,004; n*=0,412). Auch hier bestand keine
Signifikanz nach dem LR-Faktor.

1.0Hz-3.8 Hz 40Hz-7.8Hz
. [ g |
0.00 pV3/Hz 10.00 pV?/Hz 0.00 pV3/Hz 3.60 pV2/Hz

Abbildung 15: Topographische Verteilung der absoluten Power von Delta- und
Thetaband im Pre-EEG mit geoffneten Augen.

Alphaband Auch hier lag die absolute Power in der posterioren Reihe
signifikant hoher als in zentralen und frontalen Bereichen (anterior_posterior:
F(2, 22)=11,5; p=0,001; n?>=0,512). Im links-rechts-Vergleich war die absolute
Power nicht unterschiedlich.

Betaband In Bezug auf den AP-Faktor zeigte die absolute Power des
Betabandes keine Signifikanz. Allerdings war die Power Uuber beiden
Hemispharen hoher als uber der Mittellinie (li_re: F(2, 22)=33,6; p<0,001;
n?=0,753).
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Abbildung 16: Topographische Verteilung der absoluten Power von Alpha- und
Betaband im Pre-EEG mit gedffneten Augen.

3.6.1.2 Relative Power

Deltaband Die relative Power des Deltabandes war frontal hoher als zentral
(anterior_posterior: F(2, 22)=6,7; p=0,009; n?=0,378).

Thetaband Die relative Thetapower war Uber der Mittellinie grof3er als Uber
beiden Hemispharen (li_re: F(2, 22)=14,9; p<0,001; n®>=0,576).

Alphaband Fr die relative Power im Alphaband ergab sich eine Signifikanz im
frontal-okzipital-Vergleich (anterior_posterior: F(2, 22)=3,9; p=0,036; n?=0,263).
Der Vergleich der Mittelwerte erbrachte keine Signifikanz, jedoch einen Trend
zu frontal erniedrigter Power im Vergleich zur zentralen und posterioren Reihe.
Betaband Die relative Betapower war Uber der Mittellinie signifikant kleiner als
uber den Hemispharen (li_re: F(2, 22)=78,9; p<0,001; n?=0,878).

3.6.2 Pre/Post-Veranderungen

3.6.2.1 Absolute Power

Deltaband Es fand sich ein Trend fur eine Abnahme der absoluten Deltapower
im Pre-Post-Vergleich (pre_post: F(1, 11)=3,2; p=0,103; n?=0,223). Fur die
Faktoreninteraktionen fanden sich keine Trends oder Signifikanzen.
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Thetaband Fur das Thetaband fanden sich keine berichtenswerten
Veranderungen Uber die Zeit oder bezuglich der Faktoreninteraktionen (F(1,
11)<0,1; p=0,948; n?<0,001).

Alphaband Auch fir die Power im Alpha-Frequenzband fanden sich weder
Signifikanzen noch Trends fur den Pre-Post-Vergleich oder Faktoren-
interaktionen (pre_post: F(1, 11)=0,8; p=0,381; n?=0,070).

Betaband Es gab keine Veranderung der absoluten Power im Betaband
(pre_post: F(1, 11)=0,8; p=0,403; n?=0,064). Es bestanden jedoch eine
Signifikanz fur die Interaktion Zeitfaktor x LR-Faktor x AP-Faktor (pre_post x
anterior_posterior x li_re: F (4, 44)=3,3; p=0,037; n?=0,229) sowie ein Trend fur
die Interaktion Zeitfaktor x AP-Faktor (pre_post x anterior_posterior: F(2,
22)=3,4; p=0,063; n?=0,238). Der Post-Hoc-Test zeigte keine signifikante Pre-
Post-Anderung an einzelnen Elektrodengruppen. Es bestand ein Trend zur
Power-Abnahme in zentral-lateralen Regionen (LiCe: MW der Differenz= -
0,310; 90%-KI=[-0,607; -0,012]; ReCe: MW der Differenz= -0,359; 90%-KI=[-
0,653; -0,065]).

Gesamtspektrum Auch im kompletten untersuchten Frequenzbereich, also von
1-25 Hz, anderte sich die Power nicht signifikant (pre_post: F(1 11)=1,4;
p=0,265; n?>=0,111). Genauso wenig bestanden Interaktionssignifikanzen.

3.6.2.2 Relative Power

Deltaband Es gab fiir den Pre-Post-Vergleich weder eine signifikante Anderung
noch einen Trend bezuglich der relativen Power des Deltabandes (pre_post:
F(1, 11)=1,0; p=0,335; n?=0,085). Dasselbe galt fur die Faktoreninteraktionen.

Thetaband Die relative Power im Thetaband anderte sich nicht Uber die Zeit
(pre_post: F(1, 11)=2,1; p=0,171; n®>=0,163). Es bestand aber ein Trend fur die
Interaktionen Zeitfaktor x AP-Faktor (pre_post x anterior_posterior: F(2,
22)=3,0; p=0,069; n?=0,216) und Zeitfaktor x AP-Faktor x LR-Faktor (pre_post x
anterior_posterior x li_re: F(4, 44)=2,6; p=0,074; n®>=0,193). Der Post-Hoc-Test
zeigte eine signifikante Zunahme des Powerwertes im linkszentralen Bereich
(LiCe: MW der Differenz=0,129; 95%-KI=[0,004; 0,253]) und einen Trend zur
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Zunahme im rechtszentralen Bereich (ReCe: MW der Differenz=0,160; 90%-
KI=[0,008; 0,312]).

Alphaband Das Alphaband zeigte fiir relative Power ebenfalls keine Anderung
bezlglich dem Faktor Zeit (pre_post: F(1, 11)<0,1; p=0,980; n?><0,001). Auch fur
die Faktoreninteraktionen ergaben sich keine Signifikanzen oder Trends.
Betaband Ebenso wie bei den anderen Bandern zeigte auch das Betaband
keine Veranderung der relativen Power im Pre-Post-Vergleich (pre_post: F(1,
11)=0,4; p=0,542; n?=0,035). Allerdings bestanden Trends fur die 3
Interaktionen Zeitfaktor x AP-Faktor (pre_post x anterior_posterior: F(2,
22)=2,7; p=0,100; n*=0,196), Zeitfaktor x LR-Faktor (pre_post x li_re: F(2,
22)=2,3; p=0,127; n>=0,172) und Zeitfaktor x LR-Faktor x AP-Faktor (pre_post x
anterior_posterior x li_re: F(4, 44)=2,5; p=0,077; n?>=0,185). Im Post-Hoc-Test
zeigte sich, dass diese Trends in erster Linie auf einer Power-Zunahme der
frontalen Reihe bei gleichzeitiger Power-Abnahme der zentralen Reihe beruhte
sowie einer Power-Zunahme Uber der Mittellinie bei gleichzeitiger Abnahme
Uber der linken Hemisphdre. Es erreichte aber keine Anderung einer
Elektrodengruppe isoliert Signifikanzniveau. Nur im rechtszentralen sowie
linkszentralen Bereich zeigte sich ein Trend hin zu einer Power-Abnahme
(ReCe: MW der Differenz= -0,285; 90%-KI=[-0,553; -0,016]; LiCe: MW der
Differenz=-0,231; 85%-KI=[-0,439; -0,022]).

3.7 Theta/Beta-Ratio

Der T-Test bezlglich der Theta/Beta-Ratio an Cz zeigte keine signifikante
Anderung uiber die Zeit. Es ergab sich auch kein Trend (t(11)=0,9; p=0,385).
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Abbildung 17: Veranderung der Theta/Beta-Ratio Uber die Zeit. Mittelwerte des

Zahlenverhaltnisses ,absolute Thetapower zu absoluter Betapower® mit SD.
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4 Diskussion

4.1 Rahmen und Ziele dieser Arbeit

Die vorliegende Arbeit entstand als Vorabauswertung mit kleiner Probanden-
zahl vor dem Hintergrund einer kontrolliert-randomisierten klinischen Studie. Die
Zielsetzung der Gesamtstudie ist eine Untersuchung des Einflusses von LP-
basiertem NF-Training auf Verhalten und neuroelektrische Parameter bei
Kindern mit ADHS anhand von circa 150 Probanden. Diese Vorab-Studie diente
neben der Beantwortung der eigentlichen Fragestellung auch dem Erwerb
struktureller und organisatorischer Erfahrungen fur spatere Auswertungen.

Unter Auswahl einer kleineren Gruppe beschaftigte sich diese Arbeit mit der
moglichen Veranderung des Ruhe-EEG-Signals nach absolviertem NF-
Training. Bei 25 Kindern wurden dafir vor und nach einem NF-Training der LP
mit 25 Sitzungen das Spontan-EEG aufgezeichnet und ausgewertet. Die
Ergebnisse der Aufzeichnung nach dem Training wurden mit denen der
Aufzeichnung vor dem Training verglichen. Primare Fragestellung war dabei, ob
es Veranderungen der absoluten oder relativen Power in den Frequenzbander
Delta, Theta, Alpha und Beta sowie des in der ADHS-Forschung
gebrauchlichen Kombinationsparameters Theta/Beta-Ratio gegeben hatte.
Durch die zusatzliche Bestimmung topographischer Faktoren konnten sekundar
lokal begrenzte Anderungen von Powerwerten untersucht werden. Zuvor
erfolgte eine Analyse der topographischen Verteilung der einzelnen

Frequenzbander im Pra-Trainings-EEG.

4.2 Wissenschaftliche Ausgangslage
Nur ein Teil der Studien zu Neurofeedback bei ADHS untersuchten den Einfluss

des Trainings auf das Spontan-EEG. Die ersten Arbeiten zu diesem Thema

fanden zwar eine Verminderung der Power langsamer Frequenzen bei
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gleichzeitiger Zunahme im schnellen Frequenzbereich, jedoch bestanden die
untersuchten Gruppen jeweils nur aus 6 Probanden (Lubar und Lubar 1984,
Tansey 1984). Monastra et al. fanden nach einem NF-Training einen
signifikanten Rickgang der Theta-Aktivitat. Hier muss aber darauf hingewiesen
werden, dass erstens die Thetapower nicht nur im Spontan-EEG bestimmt
wurde, sondern als Durchschnitt der Werte aus Spontan-EEG und EEG-
Ableitungen wahrend der Bewaltigung von kognitiven Aufgaben. Zweitens war
das NF-Training nicht zeitlich standardisiert, sondern wurde abgeschlossen,
sobald ein signifikanter Ruckgang der Thetapower wahrend des Trainings
festgestellt wurde. Die Autoren werteten die Ergebnisse als Nachweis fur eine
.Normalisierung“ des EEG durch Neurofeedback (2002). In einer Studie an
gesunden Probanden untersuchten Egner et al. die Auswirkungen von NF zur
Verstarkung des Betabandes sowie der Ratio aus Alpha- und Thetaband auf
das QEEG. Sie fanden dabei entgegen der Erwartung eine prafrontale
Abnahme der Betapower (Egner und Gruzelier 2004).
Eine Veranderung der absoluten Powerwerte einzelner Frequenzbander im
Spontan-EEG bei ADHS nach NF mit festgelegter Trainingssitzungszahl
analysierten 2 Studien:
= Doehnert et al. untersuchten Anderungen der Bander Theta, Alpha und
Beta nach LP-Neurofeedback bei Aufzeichnung mit geschlossenen Augen.
Sie fanden keine signifikanten Veranderungen. Jedoch berichteten sie
Trends fur okzipitale Thetaabnahme und zentro-parietale Alphazunahme
(2008).
= Gevensleben et al. fuhrten eine Kombination aus LP- und TBR-Feedback
durch und untersuchten Veranderungen fur die Bander Delta, Theta, Alpha
und Beta bei Aufzeichnung mit offenen Augen. Sie fanden eine auf zentro-
parietale Bereiche beschrankte signifikante Thetapower-Abnahme (2009).

4.3 Topographische Ergebnisse

Die hier gefundenen topographischen Signifikanzen in der Pra-Interventions-
messung, insbesondere in Bezug auf die okzipital erhohten Powerwerte im
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gesamten Frequenzspektrum, decken sich weitgehend mit publizierten Daten
fur gleichaltrige gesunde wie auch ADHS-betroffene Probanden (Gasser et al.
1988, Clarke et al. 2001b).

4.4 Power im Deltaband

Tabelle 8: Ubersicht der Veranderungen der Delta-Power in dieser und anderen

Arbeiten. aP: absolute Power, (EO): bei gedffneten Augen

Veranderungen bezuglich der Delta-Power

Vorliegende Arbeit Trend zur generalisierten Abnahme der aP (EO)
Doehnert et al. 2008 keine Veranderung
Gevensleben et al. 2009 keine Veranderung

Ausgewahlte methodisch abweichende Arbeiten:

Monastra et al. 2002 ,=Ruckgang kortikaler Verlangsamung“ (EO)
Lubar und Lubar 1984 ,Ruckgang langsamer EEG-Aktivitat* (EO)

Im Deltaband zeigte sich ein Trend zur generalisierten Abnahme der absoluten
Power im Spontan-EEG bei gedffneten Augen. Diese Abnahme liel3 sich in den
Post-hoc-Tests keiner bestimmten Lokalisation zuweisen.

Frequenzen im Deltabereich sind fur das frihkindliche Gehirn typisch und
bilden sich kontinuierlich zurick. Bei ADHS wurden zumindest bei einem
Subtypus erhohte Werte fur Deltapower gefunden, die als Anzeichen fur eine
verzogerte kortikale Entwicklung im Sinne des ,developmental lag“ angesehen
werden. Die verlangsamte neuronale Entwicklung fuhrt demnach zu einem
Verhalten, dass dem Alter unangemessen erscheint (siehe 1.2.4.1).

Ein moglicher Wirkmechanismus des Neurofeedback konnte in einer
beschleunigten Reduktion langsamer Frequenzen im QEEG bestehen, der sich
zumindest auf das Verhalten des entwicklungsverzdogerten Subtypus positiv
auswirken musste. In diesem Sinne wurde bereits in den Arbeiten von Monastra
und Lubar argumentiert, die ebenfalls eine Ruckgang im Bereich der
Deltafrequenz fanden (Lubar und Lubar 1984, Monastra et al. 2002). Allerdings

entsprachen diese Studien nicht dem hier angewandten Qualitatsstandard oder
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wichen in der Methodik ab (siehe 4.2). Gevensleben et al. fanden ebenso wie
Doehnert et al. keine Abnahme der Deltapower nach NF.

Bei der Interpretation des Ergebnisses muss auch das geringe Trendniveau von
85% beachtet werden (p=0,103; n?=0,223).

Zwar ist eine Abnahme der Deltapower Uber die Zeit im Rahmen der
neuronalen Entwicklung des Kindes regelmalig feststellbar (Gasser et al. 1988,
Clarke et al. 2001a). Wie unter Punkt 4.9 dargelegt, kann eine Einflussnahme
dieser physiologischen Entwicklung angesichts des kurzen Untersuchungs-

intervalls jedoch ausgeschlossen werden.

4.5 Power im Thetaband

Tabelle 9: Ubersicht der Veradnderungen der Theta-Power in dieser und
anderen Arbeiten. aP: absolute Power, rP: relative Power, (EO): bei gedffneten
Augen, (EC): bei geschlossenen Augen

Veranderungen bezuglich der Theta-Power

Vorliegende Arbeit Abnahme im frontalen Mittellinienbereich der aP (EC),
Zunahme in zentrotemporalen Bereichen der rP (EO)

Doehnert et al. 2008 Trend zur Abnahme in okzipitalen Bereichen (EC)

Gevensleben et al. 2009 Abnahme in zentroparietalen Bereichen (EO)

Ausgewahlte methodisch abweichende Arbeiten:

Monastra et al. 2002 »Ruckgang kortikaler Verlangsamung®“ (EO)
Lubar und Lubar 1984 »,Ruckgang langsamer EEG-Aktivitat“ (EO)

Es wurden keine generellen Anderungen im Thetaband bei geschlossenen
Augen beobachtet, jedoch kam es zu einer signifikanten Abnahme der
absoluten Power im frontalen Mittellinienbereich. Bei gedffneten Augen ergaben
sich signifikante Zunahmen der relativer Power beidseits in zentraltemporalen
Bereichen.

Erhdhtes Theta ist das am haufigsten beobachtete QEEG-Phanomen bei
ADHS. Dabei ist die Erhdhung frontal am starksten ausgepragt (Chabot und
Serfontein  1996). Die hohe frontale Thetapower wird unterschiedlich

interpretiert. So kann sie einerseits gemeinsam mit geringerer Betapower als
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Zeichen des prafrontalen Hypoarousals gesehen werden. Andererseits wird sie
auch im Sinne des ,developmental lag® gedeutet, da die Power von Theta
ebenso wie die von Delta wahrend der Hirnreifung abnimmt (Lubar 1991, Mann
et al. 1992, Lazzaro et al. 1999). Beide Pathophysiologien werden flr
unterschiedliche ADHS-Subtypen als ursachlich vermutet (siehe dazu auch
1.2.4). Die beobachtete Abnahme konnte also Zeichen einer Verbesserung der
kortikalen Erregung sein oder, entsprechend den Ergebnissen fur das
Deltaband, der neuronalen Reifung geschuldet sein. Auch hier ergibt sich die
Frage, ob die Reifung durch das NF beschleunigt werden konnte.

Hierbei muss jedoch auch bedacht werden, dass ein Anstieg des prafrontalen
Mittellinien-Theta bei Aufgabenbewaltigung als Korrelat mentaler Aktivitat
gesehen wird (Inanaga 1998). In diesem Zusammenhang betrachtet muss ein
Ruckgang des lokalen Thetas als nachteilig bewertet werden. Hier sei jedoch
daran erinnert, dass die besprochenen Messungen ohne Aufgabenstellung
erhoben wurden. Dass bezlglich der Theta-Power ein Paradoxon besteht,
beschrieb u.a. Klimesch (1999): Ein niedriges Theta in Ruhe bedeutet eine gute
neuronale Funktionalitat, wohingegen ein moglichst starker Anstieg des Theta,
insbesondere Mittellinien-prafrontal, unter Aufgabenstellung mit einer guten
Performance assoziiert wird.

Eine Literaturrecherche konnte keine Studie zu Tage fordern, in der speziell
prafrontales Mittellinien-Theta im Ruhe-EEG untersucht wurde. Somit fallt es
schwer, die hier erhobenen Daten einzuordnen.

Unsere Ergebnisse decken sich nur begrenzt mit denen der Arbeitsgruppen
Doehnert und Gevensleben, die Theta-Abnahmen in okzipitalen bzw. zentro-
parietalen Bereichen fanden. Auch Doehnert et al. werteten die bei lhnen
gefundenen Veranderungen als Hinweis auf spezifische neurophysiologische
Effekte des NF-Trainings, wobei sie diese Aussage auch im Zusammenhang
mit einer dort gefundenen TBR-Abnahme tatigten.

Die Zunahme der temporalen relativen Thetapower bei geoéffneten Augen
scheint in erster Linie Folge einer Abnahme absoluter Betapower in denselben
Bereichen zu sein. Siehe dazu 4.7.
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4.6 Power im Alphaband

Tabelle 10: Ubersicht der Veranderungen der Alpha-Power in dieser und
anderen Arbeiten. aP: absolute Power, rP: relative Power, (EO): bei getffneten

Augen, (EC): bei geschlossenen Augen

Veranderungen bezuglich der Alpha-Power

Vorliegende Arbeit Trend zur generalisierten Abnahme der aP (EC),

Abnahme im posterioren Mittellinienbereich der aP (EC)
Doehnert et al. 2008 Trend zur Zunahme in zentro-parietalen Bereichen (EC)
Gevensleben et al. 2009 keine Veranderung

Ausgewahlte methodisch abweichende Arbeiten:

Monastra et al. 2002 ,=Ruckgang kortikaler Verlangsamung“ (EO)

Far die absolute Power im Alphaband wurde ein generalisierter Trend zur
Abnahme bei geschlossenen Augen gefunden. In den Post-hoc-Tests zeigte
sich eine signifikante Powerabnahme in der posterioren Region der Mittellinie.
Diese Abnahme der Alphapower muss sehr zurlickhaltend interpretiert werden,
denn der Trend zeigte sich nur auf einem 15%-Niveau (p=0,144; n?=0,184).

Die neurophysiologischen Grundlagen des Alpharhythmus sind nicht endgultig
geklart. Am ehesten scheint eine Synchronisation der Frequenzen, also eine
Alphapower-Zunahme, eine Inhibition kortikaler Netze zu signalisieren. Die
hierbei gehemmten Netze sind unter anderem an Aufmerksamkeit und Konzen-
tration beteiligt. Dementsprechend geht eine Desynchronisation unter anderem
mit erhdhter Aufmerksamkeit einher (Ray und Cole 1985, Klimesch 2012).

Dem folgend kdnnte eine Powerabnahme als Erfolgszeichen gesehen werden:
als Korrelat eines Ruckgangs von Prozessen, die Aufmerksamkeit und
Konzentration hemmen.

Die Ergebnisse decken sich nicht mit denen von Doehnert et al.,, die im
posterioren Bereich eine Alphapower-Zunahme nach NF fanden. Allerdings
interpretierten sie das Ergebnis nicht als Folge des Trainings, sondern als
Zeichen mangelnder Motivation.

Auf eine Einberechnung der Kovariablen ,IQ“ fur die eine Korrelation mit der

Alphapower vermutet wird, verzichteten wir, da ausschlieBlich Innersubjekt-
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Effekte untersucht wurden und wir von stabilen Werten ausgingen (Doppelmayr
et al. 2002). Eine Alphapower-Abnahme aufgrund der naturlichen kortikalen
Reifungsprozesse uber die 5 Monate Trainingsdauer ist sehr unwahrscheinlich.
Vielmehr entwickelt das kindliche Gehirn mit zunehmendem Alter mehr statt
weniger Alphaaktivitat (Matthis et al. 1980, Clarke et al. 2001a). Siehe auch hier
4.9.

4.7 Power im Betaband

Tabelle 11: Ubersicht der Verdnderungen der Beta-Power in dieser und
anderen Arbeiten. aP: absolute Power, rP: relative Power, (EO): bei gedffneten

Augen, (EC): bei geschlossenen Augen

Veranderungen bezuglich der Beta-Power

Vorliegende Arbeit Zunahme Uber Cz der rP (EC),
Trend zur Zunahme in frontalen Bereichen der rP (EC),
Trend zur Abnahme in zentro-parietalen Bereichen der rP (EO)

Doehnert et al. 2008 keine Veranderung

Gevensleben et al. 2009 keine Veranderung

Ausgewahlte methodisch abweichende Arbeiten:

Monastra et al. 2002 ,=Ruckgang kortikaler Verlangsamung® (EO)

Im Betaband ergaben sich keine generalisierten Veranderungen. Bei
geschlossenen Augen fanden sich aber Uber Cz eine signifikante Zunahme
sowie in den frontalen Bereichen ein 90%-Trend zur Zunahme der relativen
Power. Das QEEG mit offenen Augen zeigte einen Trend flr einen Rickgang
der absoluten und relativen Betapower in den beiden zentro-temporalen
Bereichen auf 90%- bzw. 85%-Signifikanzniveaus.

Insbesondere bei der Bewaltigung mentaler Aufgaben kommt es zu kortikaler
Desynchronisation. Dies spiegelt sich wider in einer Zunahme des
Aktivitatsanteils schneller Frequenzen, u.a. im Bereich des Betabandes, bei
gleichzeitigem Ruckgang der Power langsamer Frequenzen. Niedrigere
Betapower-Werte bei ADHS werden daher als neuroelektrisches Zeichen

mangelnder Desynchronisation und somit prafrontaler Untererregung
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(,Hypoarousal®) gesehen (Mann et al. 1992). Das Training der TBR oder des
Betabandes allein soll bei ADHS-Patienten zu einem verbesserten klinischen
Bild fuhren. Gleichzeitig unterliegt die Power des Betabands ebenso wie die der
anderen Frequenzen einem Wandel im Rahmen der kortikalen Entwicklung in
Kindheit und Adoleszenz. Dabei kommt es zu einer Power-Zunahme.

Die gefundene Zunahme frontal und zentral an der Mittellinie der relativen
Betapower konnte das Korrelat einer erhohten kortikalen Erregbarkeit, also
eines Ruckgangs des pathophysiologischen Hypoarousals darstellen. An dieser
Stelle sei auch darauf hingewiesen, dass die als pathologisch erachtete
Betapower-Erniedrigung bei ADHS insbesondere frontal ausgepragt ist (Clarke
et al. 2002).

Einen Anstieg der Betapower berichteten weder die Gruppe um Gevensleben
noch Doehnert et al. Zwar liegen Studien vor, die Betapower-Zunahmen fanden
(u.a. Monastra et al. 2002). Sie sind aber nur sehr bedingt als Vergleichsstudien
heranzuziehen. da sie methodisch von der vorliegenden abweichen, etwa da
sich der Betapower-Anstieg auf eine QEEG-Ableitung wahrend mentaler
Aufgabenbearbeitung bezogen (siehe Punkt 4.2). Egner et al. fanden hingegen
bei gesunden Probanden nach NF eine Abnahme prafrontaler Betapower, was
unseren Ergebnissen widerspricht (2004). Doch auch diese Studie wich
methodisch ab, da Frequenzband-spezifisch statt SCP-bezogen trainiert wurde.
Weiter waren die Probanden nicht von ADHS betroffen.

Bezlglich der Trends zur temporal-zentralen Betapower-Abnahme finden sich
keine vergleichbaren Ergebnisse in der Literatur. Ein kausaler Zusammenhang
mit dem erfolgten NF-Training ist nicht erkennbar, vielmehr bleibt die Ursache

unbekannt.
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4.8 Theta/Beta-Ratio

Tabelle 12: Ubersicht der Veranderungen der Theta/Beta-Ratio in dieser und

anderen Arbeiten

Veranderungen beziglich der Theta/Beta-Ratio

Vorliegende Arbeit keine Veranderung
Doehnert et al. 2008 keine Veranderung
Gevensleben et al. 2009 keine Veranderung

Ausgewahlte methodisch abweichende Arbeiten:
Monastra et al. 2002 Abnahme der Theta/Beta-Ratio

Es kam zu keiner Anderung der Theta/Beta-Ratio.

Diese Ergebnisse stimmen mit denen der Vergleichsarbeiten Uberein. So
fanden auch Gevensleben et al. keine Anderung der Theta/Beta-Ratio, obwohl
in deren Studie teilweise spezifisch ein NF-Training zur Senkung der
Theta/Beta-Ratio eingesetzt worden war. Eine Abnahme der Ratio wurde
allerdings von Monastra et al. beobachtetet. In ihrer Arbeit deuten Gevensleben
et al. dies dahingehend, dass es offensichtlich nicht zu einer Anderung der
Ratio im Ruhe-EEG komme, wohl aber zu einer Abnahme der Ratio bei
mentaler Aufgabenbewaltigung; hierbei ist zu beachten, dass die EEG-
Aufzeichnungen bei Monastra et al. wahrend einer solchen geistigen

Anstrengung vorgenommen wurden.

4.9 Einfluss des naturlichen neuronalen Alterungsprozesses

Studien, die naturliche EEG-Veranderungen wahrend des Alterungsprozesses
fanden (siehe 1.2.2), untersuchten meist Uber den gesamten Kindheitszeitraum
hinweg, so etwa von 4 bis 17 Jahren (Gasser et al. 1988) oder sogar von 6 bis
42 Jahren (Bresnahan et al. 1999). Die in der vorliegenden Arbeit analysierten
EEG-Daten hingegen wurden in einem zeitlichen Abstand von ca. einem halben
Jahr erhoben. Clarke et al. fassten die Grenzen mit 8. und 12. Lebensjahr noch

am engsten. (2001a).
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Zwischen der Pre- und Post2-Testung der vorliegenden Studie lag ein Zeitraum
von 4 Monaten. Angesichts des vergleichsweise kurzen Intervalls ist von keiner
relevanten Veranderung des Ruhe-EEG der Untersuchten alleine im Rahmen
der altersbedingten Entwicklung auszugehen. Daher wurden gesehene
Veranderungen des EEG alleine bezuglich des Einflusses des Neurofeedback-
Trainings interpretiert. Dieses Vorgehen spiegelt sich in dem der
Vergleichsarbeiten wieder (Doehnert et al. 2008, Gevensleben et al. 2009), die
ebenfalls den Einfluss durch den Alterungsprozess nicht bertcksichtigten. Auch
Studien, die den Einfluss anderer Interventionen auf kindliche ADHS Uber einen
ahnlichen Zeitraum untersuchten, kalkulierten die Alterung nicht mit ein (Clarke
et al. 2002 u.a.).

4.10 Fazit

Diese erste Auswertung von QEEG-Daten einer multizentrischen Studie ergab
fur Topographie und Veranderungen weitgehend Ergebnisse, die sich in die
vorbekannte Literatur einreihen.

Die in dieser Arbeit gefundenen Trends einer Abnahme der Alpha- und Delta-
power bei geschlossenen bzw. offenen Augen mussen aufgrund der niedrigen
Power und des niedrigen Signifikanzniveaus vorsichtig interpretiert werden.

Es konnte fur keines der untersuchten Frequenzbander eine signifikante Ab-
oder Zunahme der absoluten oder relativen Power Uber der gesamten
Schadeloberflache gefunden werden. Falls sich die genannten Trends in der
weiteren Analyse mit grof3eren Probandengruppen weiterhin als nicht signifikant
erweisen, waren die Ergebnisse konsistent mit denen der bisher veroffentlichten
vergleichbaren Arbeiten von Doehnert und Gevensleben, die ebenfalls keine
der von ihnen vermuteten signifikanten generalisierten Veranderungen im
QEEG fanden. Beide Arbeitsgruppen hatten eine Abnahme der Thetapower
sowie eine Zunahme der Alpha- und Betapower erwartet.

Gevensleben et al. verwiesen darauf, dass das Ziel des NF-Trainings eine
verbesserte Leistungsfahigkeit unter Belastung ist. Diese muss sich nicht
zwangslaufig im belastungsfreien Ruhe-EEG  wiederspiegeln. Ahnlich
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argumentierten Egner et al. Die von Monastra et al. gefundene Erhdhung der
Betapower nach NF scheint diese Argumentation zu bestatigen, da hier die
Betapower nicht im Ruhe-EEG, sondern im EEG unter mentaler
Beanspruchung getestet wurde.

Das Ausbleiben vermuteter signifikanter Veranderungen im Sinne einer
Betapower-Zunahme und Thetapower-Abnahme im Spontan-EEG besagt also
noch nicht, dass es durch das Training der LP zu keiner neurophysiologischen
Veranderung gekommen ist. Vielmehr kann Uberlegt werden, inwieweit das
Training der LP eine verbesserte Rekrutierungsfahigkeit neuronaler Ressourcen
erzeugt, die nur bei geistiger Beanspruchung messbar wird.

An spezifischen Topographien wurden hier allerdings Veranderungen gefunden,
die als Aquivalent einer Verbesserung des pathologischen Hypoarousals
gedeutet werden kénnen. Ahnlich argumentierten Monastra et al. beziiglich der
bei ihnen gefundenen Thetapower-Abnahme nach NF (Monastra et al. 2002).
Es ist diskussionswiirdig, ob hier eine Verbesserung des Hypoarousals erreicht
wurde, die sich bereits im Ruhe-EEG andeutet, und die unter mentaler
Belastung deutlicher zu Tage treten wurde. Eine solche Veranderung ware
beachtenswert, da sie einen spezifischen, gut mit klinischer Verbesserung in
Einklang zu bringender Effekt ware. Daher geben die hier gemachten
Beobachtungen Anlass zu einer weiteren Untersuchung anhand groRerer
Probandengruppen. Auch eine EEG- Auswertung von Probanden mit ADHS
unter standardisierter mentaler Belastung vor und nach NF-Training scheint

sinnvoll.

4.11 Ausblick

Diese hier getatigte Untersuchung deckt die moglichen Fragestellungen
bezlglich der EEG-Veranderungen durch NF-Training nicht ab. Weitere Fragen
bleiben offen. So etwa die, ob die mehrfach gefundenen unterschiedlichen
EEG-Phanotypen bei ADHS unterschiedliche EEG-Veranderungen durch NF
erleben. Oder die, ob es einen Zusammenhang zwischen spezifischen EEG-
Veranderungen wie der hier gesehenen prafrontalen Betapower-Zunahme und
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speziellen Verhaltensveranderungen gibt. Weiter die Frage, ob es uberhaupt
eine Korrelation zwischen EEG- und Symptomanderung gibt. Oder eben die, ob
unter mentaler Beanspruchung eine deutliche Anderung insbesondere der

Betapower vor und nach NF zu Tage treten wurde.
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5 Zusammenfassung

Diese Arbeit stellt eine Vorauswertung dar, die im Rahmen einer
multizentrischen Studie entstand. Somit diente die Abhandlung neben dem
wissenschaftlichen Erkenntnisgewinn auch der Entwicklung effektiver Analyse-
verfahren fir zuklnftige Auswertungen. In der vorliegenden Arbeit wurde unter-
sucht, ob es im QEEG von Kindern mit einer ADHS durch Neurofeedback-
Training der Langsamen Kortikalen Potentiale zu einer signifikanten
Veranderung der Frequenzband-Verteilung kommt.

Dafur wurden 25 Kinder ca. 3 Monate lang in 25 Sitzungen einem NF-Training
unterzogen. Vor und nach diesem wurde ein Ruhe-EEG aufgezeichnet. Das
EEG wurde in ein QEEG transformiert und absolute sowie relative Power fur die
Frequenzbander Delta, Theta, Alpha und Beta bestimmt. AnschlieRend erfolgte
eine statistische Analyse sowohl topographisch generalisierter als auch lokal
begrenzter potentieller Veranderungen. Da diese Arbeit den Charakter einer
Pilotstudie mit geringem Stichprobenumfang besitzt, wurden auch Trends, die
nur ein 85%-Signifikanzniveau zeigten, berichtet.

Eine generalisierte signifikante Anderung konnte fir kein Frequenzband
nachgewiesen werden. Jedoch wurden Trends mit schwachem Signifikanz-
niveau fur eine Abnahme der absoluten Alphapower bei geschlossenen Augen
sowie der absoluten Deltapower bei geodffneten Augen gefunden. Weiterhin
fielen eine Reihe von lokal begrenzten, teils signifikanten Poweranderungen
auf.

Somit wurden tendenziell vorbekannte Ergebnisse bestatigt, wonach es zu
keinen signifikanten generalisierten Veranderungen kam (Doehnert et al. 2008,
Gevensleben et al. 2009). Dennoch wurden Trends und lokale signifikante
Anderungen gesehen, die weiterer Abklarung bediirfen, da hier méglicherweise
ursachliche Mechanismen der Wirksamkeit von NF liegen konnten.

Die prasentierten Ergebnisse erlauben noch keine abschlieliende Beantwortung
der Frage, ob die mehrfach erwiesene Symptomregredienz bei ADHS durch

NF-Training ein elektrophysiologisches Korrelat im Ruhe-EEG besitzt.
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