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1 Einleitung
1.1  Der Begriff Impulsivitat

Impulsivitat kann generell als eine Personlichkeitseigenschaft betrachtet werden, welche
bei jedem Individuum unterschiedlich ausgepragt ist (Whiteside & Lynam, 2001).
Aufgrund des breiten Spektrums an Auspragungsmaoglichkeiten, kann Impulsivitat als
Kontinuum einer Skala aufgefasst werden (Thapar & Cooper, 2016). Hierbei steht am
einen Ende eine niedrig beziehungsweise normal ausgepragte Impulsivitit und am
anderen, extremen Ende eine Ubermé&Rig ausgepragte Impulsivitat, welche dann als
Symptom diverser psychischer Stérungen angesehen wird. Neben Stérungen wie der
Borderline-Personlichkeitsstorung (BPS), der Schizophrenie und Suchterkrankungen, ist
eine Ubermé&Rig ausgeprégte Impulsivitat vor allem bei der Aufmerksamkeitsdefizit- /
Hyperaktivitatsstorung (ADHS) wiederzufinden (Herpertz & SaR, 1997). Anstatt ADHS
aufgrund von diagnostizierbaren Ausschlusskriterien als eine abgrenzbare Stdrung
anzusehen, bevorzugen Levy und Kollegen (1997) die Sicht auf ADHS als ein Extrem
eines Kontinuums, welches aufgrund der individuellen Genetik variieren kann. Die
Betrachtung von ADHS im Sinne einer kategorischen Verhaltensstérung, deren Diagnose
auf dem Vorhandensein einer gewissen Anzahl an Symptomen und somit auf
sogenannten Cut-off-Kriterien basiert, bewerten Levy und Kollegen (1997) als
willkdrlich. Mittels Zwillingsstudien konnte nachgewiesen werden, dass ADHS einer
gewissen Erblichkeit unterliegt, unabhdngig davon ob die Verhaltensstérung als
Kontinuum einer Skala oder als konkrete Stérung angesehen wird. Ziel sollte es sein, die
Diagnose nicht nur basierend auf Ja- / Nein-Antworten bei Fragen zu ADHS-
Kernsymptomen zu stellen (Thapar & Cooper, 2016). Jedoch wird die Bedeutung der
Genetik bei den Diagnosekriterien flir ADHS nicht miteingeschlossen (Levy et al., 1997).

Zum einen wird Impulsivitat als eine Charaktereigenschaft und als Bestandteil mehrerer
psychischer Stérungen angesehen. Zum anderen wird sie von den eigenstandigen
»Storungen der Impulskontrolle, nicht andernorts klassifiziert, welche eine eigene
Kategorie im Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-I1V)
(American Psychiatric Association, APA, 1994) darstellen, unterschieden (Herpertz &
SaB, 1997). Die ,Storungen der Impulskontrolle, nicht andernorts klassifiziert”



unterscheiden sich laut DSM-IV (American Psychiatric Association, APA, 1994) von der
Impulsivitat in der selbst- oder fremdschadigenden Komponente. Personen, die unter
dieser Storung leiden, besitzen nicht die Fahigkeit, Handlungsimpulse zu steuern und
diesen Widerstand zu leisten. Ihr Verhalten wird von einer sich durch den Impuls
gesteuerten Anspannung gekennzeichnet. Diese verleitet dazu, gewisse Handlungen
auszufihren und versagt es dem Individuum, dem aufkommenden Handlungsdrang zu
widerstehen. Nach Realisation des Impulses wird zunéchst ein Gefiihl der Befreiung und
Entspannung empfunden, welches jedoch von Resignation und Schuldgefiihlen gefolgt
wird (Herpertz & SaB, 1997). In der 5. Auflage des DSM (American Psychiatric
Association, APA, 2015) werden die beschriebenen Stérungen der Impulskontrolle in das
neue Kapitel ,Disruptive, Impulskontroll- und Sozialverhaltensstérungen*
miteinbezogen. Hierbei befurwortet Krober (2015) die Relativierung des
Impulskontrollverlustes, da er nur in seltenen Fallen unkontrolliertes impulsives
Verhalten als Ausloser fir soziales Fehlverhalten sieht. Hierflr liegt seiner Ansicht nach

vielmehr mutwilliges Verhalten zu Grunde (Krdber, 2015).

Der Begriff Impulsivitat konnte bis heute nicht einheitlich definiert und konzeptualisiert
werden. Impulsivitatskennzeichnende Merkmale sind vor allem die beiden sich
gegenseitig beeinflussenden und gegenldufigen Komponenten des impulsiven Antriebs
und der Impulskontrolle. Impulsiver Antrieb kann durch Begriffe wie Drang, Trieb und
Erregung beschrieben werden. Die dazugehdrigen, kontréren, die Impulskontrolle
betreffenden Wortpaare werden durch Begriffe wie Hemmung, Beherrschung und
Bewaltigung beschrieben (Herpertz & Sal}, 1997). Impulsives Verhalten ist somit durch
einen starken, teils spontanen, teils dranghaften Antrieb gekennzeichnet und der schnellen
Umsetzung von Winschen und Ideen aber auch einem gewissen MaR an Impulskontrolle.
Wird das impulsive Verhalten zwanghaft, so liegt ein Verlust der Impulskontrolle bis hin

zu einer Impulskontrollstérung vor (Deister, 2017).

Die als Temperament verstandenen individuellen Verhaltensmerkmale betreffen das
Denken, das Flhlen sowie letztendlich die ausgefiihrten Handlungen eines Individuums.
Sind diese Wesensmerkmale durch einen hohen impulsiven Antrieb gesteuert, so ist mit

ausgepragt intensiven Reaktionen in diesen Bereichen zu rechnen. Die Impulskontrolle



hingegen steht fur einen interindividuell  unterschiedlich  ausgepragten
Kontrollmechanismus. Die Umsetzung oder Abwendung eines Impulses wird durch die
Impulskontrolle reguliert. Da dieser Kontrollmechanismus bei impulsiven Individuen
defizitar ausgepragt ist, werden impulsive Antriebe seltener gehemmt und umso ofter
realisiert (Herpertz & Sal3, 1997).

Im allgemeinen Sprachgebrauch wird Impulsivitdt mit einem spontanen, inneren
Eingebungen folgenden, von Reflexion befreiten Verhalten in Verbindung gebracht
(Herpertz & SaR, 1997). Neben dieser negativ belegten Ansicht finden sich auch positive
Assoziationen zum Begriff Impulsivitat wie zum Beispiel Lebhaftigkeit, Kreativitat und
Antrieb. Jedoch &uRert sich der hohe impulsive Antrieb sowie die mangelnde
Impulskontrolle oftmals negativ in einem das Individuum einschrankenden Verhalten.
Ein ausgepréagtes Charakteristikum der Impulsivitat ist das vorschnelle, unbedachte
Antworten sowie die Unféhigkeit, Antworten zu Uberdenken und in unangebrachten
Situationen zuriickzuhalten (Evenden, 1999). Somit gelten impulsive Personen als
weniger gewissenhaft, von einem Mangel an Selbstdisziplin behaftet und eher riskante,

uniuberlegte Entscheidungen treffend (Watson et al., 1994).

1.2 Zusammenhang zwischen Impulsivitat und ADHS

Neben Unaufmerksamkeit und Hyperaktivitat gehort Impulsivitat zu den drei
Kernsymptomen der Aufmerksamkeitsdefizit- / Hyperaktivitatsstorung (Rosler & Retz,
2006). ADHS stellt eine der h&ufigsten psychiatrischen Erkrankungen des Kindesalters
dar (Breuer & Dopfner, 2006), mit einer Prévalenz von 3,4% (Thapar & Cooper, 2016).
Es ist heute jedoch bekannt, dass es sich nicht nur um eine Verhaltensstérung des
Kindesalters handelt, sondern dass bei bis zu 50% der Betroffenen zumindest ein Teil der
Symptomatik fortbesteht, sodass auch Erwachsene von ADHS betroffen sind (Faraone et
al., 2005a). Die von dieser Verhaltensstorung betroffenen Personen werden in
verschiedenen Lebensbereichen beeintréchtigt. Vor allem im Erwachsenenalter nehmen
die Belastungen im Alltag und im sozialen Umfeld zu. Verglichen mit den
Symptomauspréagungen im Kindesalter, sind diese bei adulter ADHS wesentlich

unspezifischer und durch eine Inhomogenitat zwischen den verschiedenen Individuen



gekennzeichnet (Schmidt & Petermann, 2008). Urséchlich fur diese veranderte
Symptomatik bei Erwachsenen ist die fortlaufende Personlichkeitsentwicklung, welche

zur Kompensation von Symptomen im Alter fuhrt (Renner et al., 2008).

In der vorliegenden Arbeit soll Bezug auf ADHS bei Erwachsenen, insbesondere im
Hinblick auf die Impulsivitdt, genommen werden, da diese Arbeit Bestandteil eines

grolReren Projektes zum Thema Frontalhirnfunktionen bei adulter ADHS ist.

Fur die Einschatzung, wie stark die individuelle Impulsivitit ausgeprégt ist, kdnnen ihre
verschiedenen Facetten mittels Fragebdgen wie beispielsweise der Barratt
Impulsivitatsskala (BIS-11) (Patton et al., 1995) (s. 2.2) abgefragt werden. Dadurch l&sst
sich Impulsivitat als ein Kontinuum einer Skala in physiologische und pathologische
Auspragungen einteilen. Es werden die Entscheidungsféhigkeit, das Vermogen zur
Zukunftsplanung und problemorientierten LOdsungsfindung sowie das Mall an
unreflektiertem Verhalten nach der Stéarke ihrer Auspragung eingestuft (Barratt et al.,
1987). Liegt ein hohes Mal? an Selbstbeherrschung, bedachten Entscheidungen und gutem
Konzentrationsvermdgen vor, so besteht eine geringe Impulsivitatsauspragung. Ist eine
Tendenz fir mangelnde Selbstkontrolle, welche sich in untberlegten, vorschnellen
Handlungen zeigt, zu erkennen, so liegt ein hohes Mal} an Impulsivitat vor. In diesem
Fall kann Impulsivitat durch Uberschreiten eines oberen Cut-off Wertes in diversen
Fragebdgen als Symptomauspragung der ADHS gewertet werden. In verschiedenen
Bereichen, die Teil des Erkrankungsbildes der ADHS sind, fiihrt Impulsivitat zu
Beeintrachtigungen. Diese betreffen unter anderem die Symptomatik und &uf3ern sich
beispielsweise in einem durch Impulsivitat stark beeintrachtigten Familienleben sowie
einem reduzierten Organisationsvermégen (Morstedt et al., 2016). Des Weiteren sind
Beeintrachtigungen auf neurobiologischer, anatomischer sowie elektrophysiologischer
Ebene zu beobachten. Auf diese durch Impulsivitdt verédnderten Malke und den
Zusammenhang mit der Entitdt ADHS soll im Folgenden ausfuihrlicher eingegangen

werden.



1.3 ADHS als heterogene Entitét

ADHS wird laut DSM-5 (American Psychiatric Association, APA, 2015) in drei
Kategorien unterteilt. Diagnostisch wird unterschieden, welche Symptomatik
uberwiegend vorliegt. Demzufolge erfolgt die Unterteilung der ADHS in einen
vorwiegend unaufmerksamen Typ, einen vorwiegend hyperaktiv-impulsiven Typ und
einen Mischtyp. Urséchlich fur die Heterogenitét des Erkrankungsbildes ADHS ist nicht
nur beschriebene Diagnosevielfalt. Es werden auch exogene Risikofaktoren und
unterschiedliche neurobiologische Parameter diskutiert, die zu der sich als heterogen
darstellenden Erkrankung ADHS fiihren.

1.3.1 Neurobiologie der ADHS

Die Krankheitsentstehung der ADHS ist multifaktoriell aus den sich beeinflussenden
Faktoren Genetik und Umwelt bedingt (Renner et al., 2008; Reinelt & Petermann, 2018)
und betrifft auf neurobiologischer Ebene drei verschiedene Transmittersysteme: das
dopaminerge, das noradrenerge und das serotonerge Transmittersystem (Faraone et al.,
2005b). Durch diverse Zwillingsstudien konnte eine hohe Erblichkeitsrate fur ADHS
festgestellt und der Einfluss mehrerer Gene dargelegt werden (Renner et al., 2008).
Faraone und Kollegen (2005b) ermittelten aus den Erblichkeitsgraden von 20
verschiedenen Zwillingsstudien eine durchschnittliche Heritabilitat von 76 % bei ADHS.
Fur die zuvor erwahnten Transmittersysteme werden mehrere Risikogene diskutiert.
Diese sollen vor allem fir ADHS aber auch flr andere psychische Stérungen, in denen
beispielsweise die Impulskontrolle eine Rolle spielt, ursachlich sein (Faraone et al.,
2005b).

Unter den potenziell relevanten ADHS-Genen konnte laut Faraone und Kollegen (2005b)
fiir sieben Gene eine gréRere Ubereinstimmung in mehreren Studien ausfindig gemacht
werden. Zu den sieben mit ADHS assoziierten Genen zahlen die Gene des
Dopamin-D4-Rezeptors (DRD4), des Dopamin-D5-Rezeptors (DRD5), des
Dopamintransporters (DAT), des 5-Hydroxytryptamintransporters (5-HTT), der
Dopamin-B-Hydroxylase (DBH), des Hydroxytryptamin-Rezeptors-1B (HTR1B) und des
25-kDa-synaptosomal assoziierten Proteins (SNAP-25). In fronto-subkortikalen
Bereichen kommen geh&uft DRD4-Rezeptoren vor und es lasst sich ein Zusammenhang



zwischen DRD4-Polymorphismen und ADHS feststellen (Grady et al., 2003; Holmes et
al., 2002). Auch insbesondere mit dem Symptom Unaufmerksamkeit konnten DRD4-
Polymorphismen in Verbindung gebracht werden (McCracken et al., 2000). Faraone und
Kollegen (2005b) stufen die Ergebnisse diverser Studien (Barr et al., 2000; Daly et al.,
1999; Lowe et al., 2004; Manor et al., 2004; Payton et al., 2001; Tahir et al., 2000)
beziglich des DRD5-Rezeptors als sehr variabel ein, dennoch konnte ein signifikanter
Zusammenhang zwischen DRD5-Polymorphismen und ADHS registriert werden (Daly
et al., 1999; Lowe et al., 2004; Manor et al., 2004; Tahir et al., 2000). Liegen zu viele
Dopamintransporter vor, wird Dopamin im UbermaR abtransportiert und auRert sich bei
ADHS-Patienten mit Hyperaktivitdt. Da die medikamentdse Therapie mit
Methylphenidat zur Blockade von Dopamintransportern und somit zur Reduzierung der
Hyperaktivitat bei ADHS-Patienten flhrt, wird das DAT-Gen als atiopathogenetisch
wirksamer Faktor diskutiert (Krause et al., 2000). Auch eine Ubermaliiige Expression des
langen Allels des Polymorphismus des serotonergen 5-HTT-Rezeptors wurde
mehrheitlich mit ADHS assoziiert (Seeger et al., 2001). Fir die DBH, ein Enzym, welches
flr die Oxidation von Dopamin zu Noradrenalin verantwortlich ist, wurde laut Faraone
und Kollegen (2005b) in diversen Studien ebenso wie flir den serotonergen HTR1B-
Rezeptor eine Relation zur Krankheitsentstehung der ADHS festgestellt (Comings et al.,
1996; Daly et al., 1999; Hawi et al., 2002; Roman et al., 2002). Diese Ergebnisse mussen
laut Faraone und Kollegen (2005b) jedoch mittels weiterer Studien gefestigt werden. Als
siebtes Kandidatengen fir ADHS kommt das Protein SNAP-25 in Frage. Eine zu geringe
Menge dieses Proteins im Striatum resultiert in einem Defizit an Dopamin und Serotonin,
da diese Neurotransmitter nicht mehr ausreichend durch SNAP-25 aus ihren Vesikeln
freigesetzt werden. Dieser Neurotransmittermangel fiihrt zu einer erhdhten Hyperaktivitat

und wird deswegen mit ADHS assoziiert (Faraone et al., 2005b).

Auch in einer gesunden Studienpopulation Erwachsener ohne ADHS konnte ein
Zusammenhang zwischen Genvariationen des dopaminergen Systems und der
Impulsivitat festgestellt werden. Hierfur wurde die Impulsivitdt mittels der Barratt
Impulsivitatsskala (Patton et al., 1995) von den Probanden selbst eingeschétzt und die
DNA aller Probanden auf DRD4- und DAT-Polymorphismen gescannt. Mit Hilfe des
Stop-Signal Paradigmas (siehe unten) wurde die Inhibitionsfahigkeit eines jeden



Probanden eingestuft (Congdon et al., 2008). Probanden, bei denen beide
Risikovarianten, das 7-repeat Allel des DRD4-Gens und der DAT 10/10 Genotyp,
vorliegen, hatten die langsten Reaktionszeiten im Stop-Signal Paradigma und konnten am
wenigsten ihr Verhalten zur richtigen Zeit hemmen. Auch das alleinige Vorliegen der
Risikovariante des DRDA4-Gens wirkt sich auf die Impulsivitdt im Sinne einer
schlechteren Inhibitionsféhigkeit aus. Beim Vergleich der Punktwerte des
Selbstbeurteilungstests zwischen den Probandengruppen mit und ohne Vorliegen der
Gen-Risikovarianten konnten Congdon und Kollegen (2008) keine signifikanten
Unterschiede feststellen. Die Ergebnisse der Studie lassen somit darauf schliel3en, dass
sich das Stop-Signal Paradigma zur Uberpriifung des Zusammenhangs zwischen der
Verhaltenshemmung impulsiver Individuen und genetischen Varianten besser eignet als

diverse Selbstbeurteilungsinstrumente (Congdon et al., 2008).

Das Stop-Signal Paradigma ist ein geeignetes Messinstrument, um die motorische
Inhibitionsfahigkeit, einen kognitiven Kontrollprozess, zu ermitteln. Es werden zwei
unterschiedliche Symbole festgelegt, auf die der Proband mit der linken beziehungsweise
der rechten Hand reagieren soll. In einem ,,Go*“-Stimulus soll eine motorische Antwort
durch den korrekten Tastendruck erfolgen. Ist zusétzlich zum ,,Go*“-Stimulus das auditive
Stop-Signal in Form eines Tones zu horen, so soll die motorische Antwort zuriickgehalten
werden. Das Stop-Signal ertont in 25% der auftretenden ,,Go*-Stimuli. Hierbei wird die
Verzogerungszeit zwischen einem ,,Go“-Stimulus und einem Stop-Signal mittels
stochastischer Modelle festgelegt werden. Die Stop-Signal Reaktionszeit (SSRT)
entspricht der Zeit zwischen dem Auftreten eines Reizes und der Reaktion auf diesen und
ist ein gutes Instrument, um die Inhibitionsfahigkeit zu messen und zu beurteilen. Es sind
drei Reaktionen auf ein Stop-Signal maoglich: es gelingt der Person, die motorische
Antwort zu inhibieren; die motorische Antwort kann nicht inhibiert werden; die Reaktion
auf den Reiz erfolgt zu spét, sodass das Limit der maximalen Reaktionszeit tiberschritten
wird (Verbruggen & Logan, 2008).

Weiterhin konnen umweltbedingte Faktoren einen zusétzlichen Einfluss auf die
Atiopathogenese und je nach Entwicklungsstand des Kindes / des Jugendlichen

unterschiedliche Wechselwirkungen mit den vorliegenden ADHS-Symptomen haben



(Brinksma et al., 2017). Hierbei steht besonders der Konsum gesundheitsschadlicher
Substanzen wie Alkohol und Nikotin wahrend der Schwangerschaft im Fokus (Thapar et
al., 2003). Thapar und Kollegen (2003) stellten fest, dass die Embryos, welche préanatal
den oben genannten gesundheitsschadlichen Substanzen durch die werdenden Mutter
ausgesetzt wurden, ein erhohtes Risiko fir die Entwicklung einer ADHS hatten.
Andererseits wird dem sozialen Umfeld eine modulierende Rolle zugeschrieben:
Druckauslibung, zu hohe Anforderungen an das Kind und fehlende Wertschétzung durch
die Eltern kann bei pradisponierten Kindern zur Auspragung einer ADHS fuhren
(Sonuga-Barke, 2002). Aufgrund des individuellen, unterschiedlichen Zusammenspiels
von Genetik und Umweltfaktoren gibt es vielfaltige Mdglichkeiten, welche letztendlich
fur die Auspragung einer Aufmerksamkeitsdefizit- / Hyperaktivitatsstorung
verantwortlich sind (Wallis et al., 2008). Liegt eine hohe genetische Disposition fiir die
Auspragung einer ADHS vor, so kann diese durch ein geregeltes soziales Umfeld
kompensiert werden, sodass die Entwicklung der ADHS-Symptomatik ausbleibt. Ebenso
kdénnen aber negative Umweltfaktoren die Krankheitsentstehung auch bei geringer
genetischer Disposition fordern (Schlack et al., 2007). Die fur die Atiopathogenese
relevanten, diskutierten Risikogene spielen eine maBgebliche Rolle in der Erforschung
der Entstehungsmechanismen der ADHS. Diese bediurfen jedoch einer weiteren
intensiven Forschung, ebenso wie Studien zum Einfluss von Umweltfaktoren auf ADHS
(Wallis et al., 2008).

1.3.2 Exekutive Dysfunktionen als wesentlicher Endophénotyp

Aufgrund heterogener Entstehungsmechanismen psychischer Stérungen, lassen sich
universell gultige Ursachen nur schwierig fir die jeweilige Erkrankung finden.
Diagnosen werden uberwiegend anhand von Symptomen anstatt mithilfe etablierter
genetischer Nachweise und neurophysiologischer Messmethoden gestellt, da diese noch
nicht ausreichend optimiert werden konnten (Zobel & Maier, 2004). Ein Versuch, die
Komplexitét der Pathogenese psychischer Erkrankungen zu reduzieren und von der rein
symptombezogenen Klassifizierung zu distanzieren, besteht in der Einflihrung von
Endophénotypen. Darunter wird in der Literatur ein biologisch basierter Phanotyp
verstanden (Doyle et al., 2005), welcher neben weiteren Endophanotypen und Faktoren



zur Auspragung einer Krankheit beitragen kann. Somit kann dieser Begriff als
neurobiologisches Korrelat eines Phanotyps aufgefasst werden (Zobel & Maier, 2004).
Als Phénotyp wird wiederum die Gesamtheit aller Merkmale bezeichnet, die einen
Organismus ausmachen und auf dessen genetischem Material beruhen. Dabei werden die
individuellen Merkmale, welche das &uRere Erscheinungsbild sowie das Verhalten
betreffen, zusatzlich von diversen Umweltfaktoren beeinflusst (Mahner & Kary, 1997).
Die verschiedenen Endophdnotypen einer psychischen Erkrankung Uberbricken die
Distanz zwischen den ursachlichen Genen und den im Phénotyp zum Vorschein
kommenden klinischen Symptomen. Der darin liegende Vorteil des Endophénotyps
zeichnet sich durch eine geringere Variabilitat der Merkmalsauspragung durch die
Genetik aus. Dadurch kann die Pathogenese auf wenige Endophénotypen begrenzt und

die Stoérung besser verstanden werden (Zobel & Maier, 2004).

Auch die Aufmerksamkeitsdefizit- / Hyperaktivitatsstorung ist eine pathogenetisch
schwierig zu verstehende Verhaltensstérung und wird Gberwiegend Uber die klinische
Symptomtrias Unaufmerksamkeit, Hyperaktivitat und Impulsivitat diagnostiziert (Doyle
et al., 2005). Auf der Ebene der Endophédnotypen sind bei ADHS die exekutiven
Funktionen (EF) relevant. Diese betreffen die Aufmerksamkeit, die Impulskontrolle und
das Arbeitsgeddchtnis (Sobanski & Alm, 2004). Unter dem Begriff EF versteht man
generell Funktionen, die das Verhalten und die Kognition steuern (Castellanos &
Tannock, 2002). Bei dem Krankheitshild ADHS ist die Funktion der EF beeintrachtigt.
Zu den exekutiven Dysfunktionen zédhlen ein defizitdres Arbeitsgeddchtnis, Defizite in
der Steuerung von Handlungen, eine nicht korrekt funktionierende Zeitverarbeitung
sowie die Verzogerungsaversion (Castellanos & Tannock, 2002). Die
Verzogerungsaversion beschreibt die Abneigung gegenlber Verzogerungen und steht in
Zusammenhang mit einem Mangel an Geduld sowie der Tendenz zu vorschnellen
Entscheidungen und Handlungen. Als Grund fir die exekutiven Dysfunktionen werden
veranderte Frontalhirnfunktionen angesehen (Sonuga-Barke, 2002). Hierauf wird unter

1.3.3 néher eingegangen.

Unter dem Begriff der exekutiven Funktionen fassen Sobanski und Alm (2004) die
Aufmerksamkeit, das Arbeitsgeddchtnis und die Impulskontrolle zusammen. Der Faktor



Aufmerksamkeit wird in vier Teilaspekte untergliedert, sodass die EF insgesamt sechs
Teilbereiche umfassen, welche alle bei dem Krankheitsbild ADHS beeintréchtigt sind.
Der Faktor Aufmerksamkeit setzt sich aus den Teilbereichen selektive Aufmerksamkeit,
geteilte Aufmerksamkeit, Aufmerksamkeitsfokus und Daueraufmerksamkeit zusammen.
Kommt es zu Storungen innerhalb der EF, so ist der Bereich der Aufmerksamkeit durch
eine mangelnde Fokussierung auf die wesentlichen Informationen gekennzeichnet. Des
Weiteren ist es den betroffenen Individuen nicht mdglich, ihre Aufmerksamkeit auf
mehrere, gleichzeitig stattfindende Prozesse zu verteilen. Bei intakten EF ist es mdglich,
den Aufmerksamkeitsfokus so zu modulieren, dass der Schwerpunkt der Aufmerksamkeit
auf dem momentan ausschlaggebenden Reiz liegt. Bei ADHS-Patienten ist diese
Fahigkeit nicht vorhanden, sodass es zu einer Reiziberflutung kommen kann. Im Alltag
ist besonders im Beruf die Kapazitat der Aufmerksamkeit von groRer Bedeutung, da eine
sprunghafte und kurze Aufmerksamkeitsdauer zu Flichtigkeitsfehlern fiihren kann. Eine
schlecht funktionierende Impulskontrolle hingegen hat meist ein unbedachtes,
vorschnelles und unangemessenes Verhalten zur Folge, welches zu diversen Problemen
im sozialen Bereich filhren kann. Fir die Aufnahme, Speicherung und effiziente
Verarbeitung von Informationen ist ein gutes Arbeitsgedachtnis unabdingbar. Nur wenn
dieses problemlos funktioniert, konnen Handlungen zielgerichtet geplant,
problemorientierte Losungen gefunden und die richtigen Schliisse gezogen werden
(Sobanski & Alm, 2004).

Auch wenn die exekutiven Dysfunktionen als wesentlicher Endophanotyp der ADHS
angesehen werden, so liegen diese nicht obligatorisch bei jedem Erkrankten vor, sondern
koénnen nur Hinweise auf die Auspragung der Stérung sein. Ebenso kénnen Individuen
pradisponierende Gene in sich tragen, ohne dass sich die Krankheit manifestiert. Dies
bedeutet, dass weitere Faktoren wie die Umwelt und das soziale Umfeld eine wichtige
Rolle bei der Entwicklung einer ADHS spielen kénnen (Doyle et al., 2005).

1.3.3 Anatomische Korrelate

Die fir die ADHS typischen Einschrdnkungen auf Ebene der exekutiven Funktionen
(Aufmerksamkeit, Arbeitsgedachtnis, Impulskontrolle) haben auf kortikaler und
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subkortikaler Ebene des menschlichen Gehirns korrelierende anatomische Strukturen
(Seidman et al., 2004). Zu den betroffenen Hirnregionen z&hlt besonders der fronto-
striatale Regelkreis der rechten Hemisphare. Dieser ist fir die Ausfiihrung der exekutiven
Funktionen, wie beispielsweise die Regulierung der Aufmerksamkeit, zustandig. Bei der
Aufmerksamkeitsdefizit- / Hyperaktivitatsstorung liegt eine Volumenreduktion des
Frontallappens im Bereich des préafrontalen Cortex vor: der dorsolaterale préafrontale
Cortex (DLPFC) und der anteriore cingulare Cortex (ACC) sind betroffen. Ebenso sind
veranderte und weniger aktive neuronale VVorgange in den Basalganglien und besonders

im Striatum vorzufinden (Seidman et al., 2004).

Das GroRhirn besteht aus zwei Hemispharen, welche jeweils in vier Lappen, den
Frontal-, den Parietal-, den Temporal- und den Okzipitallappen, anatomisch untergliedert
werden. Der fir ADHS pathogenetisch relevante Frontallappen wird durch zwei Sulci,
den Sulcus centralis und den Sulcus lateralis, von den restlichen Lappen abgegrenzt
(Trepel, 2015). Der Frontallappen kann in einen anterioren und einen posterioren Teil
untergliedert werden: der préafrontale Cortex liegt anterior, der unter dem pramotorischen
und motorischen Cortex zusammengefasste Motorcortex befindet sich im posterioren
Bereich. Der PFC, welcher als anatomisches Korrelat fir die Handlungssteuerung und
die Regulierung der Aufmerksamkeit angesehen wird, lasst sich wiederum in drei Anteile
untergliedern. Die Unterteilung erfolgt in den frontoorbitalen Anteil, den medialen Anteil
mit dem ACC und den lateralen Anteil. Der laterale PFC I&sst sich nochmals unterteilen
in den ventrolateralen und den dorsolateralen prafrontalen Cortex. Der DLPFC reguliert
die kognitiven Prozesse und ist im Wesentlichen an der Optimierung des Verhaltens
beteiligt (Forstl, 2005). Diese Aufgabe erfullt der DLPFC, indem er den
Aufmerksamkeitsfokus moduliert und die exekutiven Funktionen, insbesondere das
Arbeitsgedéchtnis, kontrolliert (Seidman et al., 2004). Wé&hrend dem DLPFC auRerdem
die Planung von Handlungen zugeschrieben wird, soll der ACC hingegen fiir die
Realisierung dieser zustandig sein. Somit hat der anteriore cingulare Cortex vorrangig die
Aufgabe, die Fehlerverarbeitung zu Uberwachen. Dazu gehort die Kontrolle von
Antwortmdglichkeiten und die Losung mdoglicher Konflikte bei Antwortprozessen
(Forstl, 2005).
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Der PFC fungiert (ber Kkortiko-subkortikale Verbindungen als eine mehreren
Hirnregionen Ubergeordnete Struktur. Somit lassen sich Dysfunktionen in den oben
genannten Bereichen nicht explizit dem PFC zuordnen, sondern sind als
zusammenhangendes Konstrukt mehrerer Hirnstrukturen anzusehen. Die bei ADHS
vorkommenden fronto-striatalen Dysfunktionen basieren auf veranderten Interaktionen
zwischen dem PFC und den subkortikal gelegenen Basalganglien (Forstl, 2005). Unter
diesem Begriff werden mehrere Kerne zusammengefasst. Im anatomisch engeren Sinne
werden hierzu das Striatum, welches aus dem Nucleus caudatus und dem Putamen
besteht, sowie das Pallidum gezahlt. Das Pallidum und das Striatum haben gegensétzliche
Funktionen: wéhrend das Pallidum tberwiegend flir exzitatorische VVorgange zustandig
ist, reguliert das Striatum motorische Impulse inhibitorisch (Trepel, 2015). Diese
inhibitorische Kontrollfunktion ist bei ADHS vermindert und somit wird ein
dysfunktionales Striatum zusammen mit dem préafrontalen Cortex als fir ADHS
atiologisch relevant angesehen (Seidman et al., 2004).

1.4 Relevanz der Elektroenzephalographie

Mittels des Elektroenzephalogramms (EEG) lassen sich neben den physiologischen
Hirnstromen auch pathologische Veranderungen dieser, wie sie beispielsweise bei einer
stark erhohten Impulsivitat oder bei ADHS vorkommen, aufzeichnen. Zunéchst sollen
grundlegende Informationen uber das EEG beschrieben werden, um darauffolgend

pathologische Verdnderungen besser darstellen zu kénnen.

1.4.1 Allgemeines zum EEG

Die heute unter dem Namen Elektroenzephalographie bekannte Methode zur
Registrierung zerebraler elektrischer Aktivitat ist seit der erstmaligen Beschreibung von
Hans Berger im Jahre 1929 (Lutzenberger et al., 1985) aus der klinischen Neurologie und
neurologischen Elektrophysiologie nicht mehr weg zu denken (Wellach, 2015). Die
graphische Darstellung erfolgt durch das Elektroenzephalogramm, in welchem Wellen
unterschiedlicher Art aufgezeichnet werden. Diese unterscheiden sich in ihrer Form, ihrer
Frequenz und ihrer Amplitude und stellen sich im Spontan-EEG dar. Dieses spiegelt die

Hirnaktivitat ohne vorherige Reizaktivierung wider (Lutzenberger et al., 1985).
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EEG-Wellen sind kortikalen Ursprungs (Wellach, 2015). Sie entstehen durch die
Registrierung der direkt unter der Schadeloberflache stattfindenden Zellaktivitét. Hierbei
sind besonders die Pyramidenzellen des Kortex relevant. Werden mehrere tausend
Pyramidenzellen gleichzeitig durch einen Reiz erregt, so dandert sich das
Membranpotenzial. Das normalerweise negative Membranpotenzial wird positiv und es
entstent durch die Aktivierung der Nervenzellen, durch die Depolarisation, ein
elektrisches Signal, das sogenannte Aktionspotenzial (Haus et al., 2016). Diese
Spannungsschwankungen werden mittels an der Kopfoberflache befestigten Elektroden
erfasst, an das EEG-Geréat weitergeleitet und als wellenformiger Verlauf dargestellt
(Wellach, 2015). Da die Signale der Neuronen nahezu zeitgleich mit deren
Reizweiterleitung Gber die am Kopf angebrachten Elektroden erfasst werden, besitzt das
EEG eine sehr hohe zeitliche Auflosung im Millisekunden Bereich. Die rdumliche
Auflosung des EEG ist verglichen mit der zeitlichen Aufldsung gering, da die Elektroden
nur an gewissen Bereichen der Schédeloberflache, an standardisierten
Elektrodenpositionen nach dem internationalen 10-20-System (Jasper, 1958), platziert
werden. Dadurch kann nicht prazise zurlickverfolgt werden, aus welchen speziellen

Hirnregionen das Signal hervorgeht (Scherg, 1993).

Die Differenzierung der EEG-Wellen kann mittels der Frequenz und der topographischen
Zuordnung zu einer Hirnregion erfolgen (Wellach, 2015). Im niedrigsten
Frequenzbereich von < 4 Hz liegen Deltawellen vor, welche okzipital vorzufinden sind
und Kklassischerweise im Kindes- und Jugendalter vorkommen (Ebner & Deuschl, 2011).
Im EEG sind im Wachzustand vereinzelt Thetawellen mit einer Frequenz von 4 Hz- <
8 Hz sichtbar (Wellach, 2015). Diese kommen bei dlteren Menschen vereinzelt meist
links temporal, teilweise aber auch beidseitig, vor (Ebner & Deuschl, 2011) und gehen in
ein rhythmisches Muster bei Mudigkeit Gber (Wellach, 2015). Alphawellen sind in
posterior gelegenen Hirnregionen, besonders okzipital, aber auch temporal und zentral
mit einer Frequenz von 8 Hz — 13 Hz vorzufinden. Typischerweise ist der Alpha-
Rhythmus im entspannten Wachzustand bei geschlossenen Augen vorhanden (Ebner &
Deuschl, 2011). Den Alphawellen wird eine besondere Bedeutung beigemessen: sie

bestimmen den Alpha-Grundrhythmus, welcher genetisch festgelegt und interindividuell
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verschieden ist (Wellach, 2015). Intra-individuell ist er jedoch sehr stabil und variiert in
der Frequenz um maximal 1 Hz (Rosenow & Hamer, 2008) beziehungsweise 1,5 Hz
(Gallinat et al., 2016). Da der Alpha-Rhythmus berwiegend bei den meisten Menschen
im entspannten Wachzustand vorzufinden ist und somit die Hauptaktivitat darstellt, wird
er auch als Grundrhythmus bezeichnet (Gallinat et al., 2016). Durch das Offnen der
Augen wird der Alpha-Rhythmus blockiert, was auch als Berger-Effekt bezeichnet wird
(Rosenow & Hamer, 2008). Auch bei zerebraler Aktivierung wird der
Alphagrundrhythmus blockiert und von schnelleren, im Frequenzbereich von 14 Hz —
30 Hz liegenden Betawellen Uberlagert. Diese kommen charakteristischerweise in
frontalen und prézentralen Hirnregionen vor (Wellach, 2015). Die Registrierung der
beschriebenen EEG-Wellen kann durch diverse Faktoren wie die Vigilanz des Probanden
beziehungsweise des Patienten, Medikamenteneinfluss, Tageszeit oder Ernahrung
beeintrachtigt werden und die Erfassung der Signale erschweren (Ebner & Deuschl,
2011).

1.4.2 Veranderte EEG-Signale bei ADHS und erhéhter Impulsivitét

Die Aufmerksamkeitsdefizit- / Hyperaktivitatsstorung macht einen groRen Bestandteil
des Spektrums an psychiatrischen Erkrankungen aus und tritt besonders haufig im
Kindesalter auf (Breuer & Ddpfner, 2006). Bereits ab Ende der 1930er Jahre wurden
EEG-Studien mit verhaltensauffalligen Kindern, welche ADHS-Symptome aufwiesen,
durchgefuhrt. Dies sollte dazu dienen, Informationen (ber gegebenenfalls verénderte
Hirnstrome zu erhalten. Generell lieBen sich Unregelmé&Bigkeiten in den
Frequenzbandern des EEG verhaltensauffélliger Kinder feststellen. Besonders im
niedrig-frequenten Bereich von 2 Hz - 6 Hz lief3 sich vor allem in frontalen Hirnregionen
eine erhohte Aktivitat beobachten (Barry et al., 2003).

Um zu untersuchen, in wie fern frontale Hirnregionen wie der prafrontale Cortex in ihrer
Funktion bei Vorliegen von ADHS veréndert sind, lassen sich neben den
Frequenzbandern auch unterschiedliche sogenannte ereigniskorrelierte Potenziale (EKP)
untersuchen. Hierunter werden Spannungsschwankungen im EEG verstanden, welche

abhangig von der Prasentation oder Reaktion auf einen bestimmten Reiz auftreten. Zur
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Erfassung der EKP im Zusammenhang mit einer ausgepréagten Impulsivitat werden in der
Literatur diverse neuropsychologische Tests wie der Continuous Performance Test
(CPT), der Verbal Fluency Task, das Stop-Signal Paradigma und das ,,Go*“/“NoGo*
Paradigma  beschrieben. Diese an Kindern mit ADHS  durchgefiihrten
neuropsychologischen Tests lassen auf Inhibitions- und Aufmerksamkeitsdefizite
schliel’en, welche durch veranderte Frontalhirnfunktionen bedingt sind (Fallgatter et al.,
2005).

Das Ziel von EEG-Studien bei Personen mit ADHS in Bezug auf ereigniskorrelierte
Potenziale und Frequenzbandaktivitdten ist unter anderem das Auffinden
elektrophysiologischer Korrelate der krankheitsrelevanten Symptome
Unaufmerksamkeit, Hyperaktivitat und Impulsivitit. Da in der Literatur zum Thema
ADHS und deren Kernsymptome bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen schon
einige Studien mit einem ereigniskorrelierten Design und dem Schwerpunkt EKP zu
finden waren (Fallgatter et al., 2005; Groom et al., 2010; Herrmann et al., 2009;
McLoughlin et al., 2009; Wiersema et al., 2005), sollte diese Arbeit sich auf eine
Frequenzbandanalyse konzentrieren. Bezuglich der Analyse der unterschiedlichen
Frequenzbander konnten iberwiegend nur ADHS-Studien wahrend eines Ruhe-EEG mit
der Bedingung ,,Augen offen* oder ,,Augen zu‘ recherchiert werden, sowohl bei Kindern
als auch bei Erwachsenen (Barry et al., 2009; Bresnahan et al., 1999; Bresnahan & Barry,
2002; Clarke et al., 2001; Koehler et al., 2009; Lazzaro et al., 1998; Lazzaro et al., 1999;
Woltering et al.,, 2012). Somit bestand das Interesse der vorliegenden Arbeit
herauszufinden, ob bei einem ereigniskorrelierten Design unter Durchfuhrung eines
neuropsychologischen Tests (modifizierte Eriksen-Flanker-Aufgabe, s. 2.5) durch eine
Analyse der Frequenzbandaktivitdten die im Verlauf dieser Arbeit beschriebenen
Hypothesen (s. 1.5) verifiziert werden kénnen. Die durchgefuhrte Studie bietet durch die
Verwendung der Nahinfrarot-Spektroskopie (NIRS) und der Elektroenzephalographie
(EEG) in einer kombinierten NIRS-EEG Messung mit einem ereigniskorrelierten Design
das Potenzial fiir weitere Datenauswertungen, die fiir diese Arbeit zu umfangreich waren.
Die Analyse und Interpretation der NIRS-Daten erfolgte im Rahmen einer anderen

Dissertation.
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Folglich soll diese Arbeit sich schwerpunktmdRig mit Verdnderungen in den
Frequenzbéndern in den verschiedenen Hirnregionen wéhrend einer modifizierten
Eriksen-Flanker-Aufgabe in Zusammenhang mit erhohter Impulsivitit beschaftigen.
Dabei liegt das besondere Augenmerk auf der frontalen Hirnregion und dem
Stimulationsort des DLPFC. Dennoch soll zun&chst beispielhaft eine Studie von
Fallgatter und Kollegen (2005) beschrieben werden, um das Prinzip der Betrachtung von
ereigniskorrelierten Potenzialen zur Untersuchung von Veranderungen verschiedener

Hirnfunktionen zu verdeutlichen.

Die Studie von Fallgatter und Kollegen (2005) wurde mit Hilfe des EEG als
elektrophysiologischer Methode durchgefiihrt. Hierbei konnten bei der Durchfiihrung des
CPT, welcher zur Bestimmung der Daueraufmerksamkeit und der selektiven
Aufmerksamkeit dient, Beeintrachtigungen der NoGo-Anteriorisierung (NGA) und des
ACC festgestellt werden (Fallgatter et al., 2005). Der Begriff der NoGo-Anteriorisierung
wurde 1997 von Fallgatter und Kollegen eingefiihrt. Gesunde Probanden absolvierten
einen CPT mit Go/NoGo Paradigma. Hierbei sollte auf einen Stimulus folgend die
motorische  Antwort entweder ausgefuhrt (,,Go“-Bedingung) oder inhibiert
(,,NoGo*“-Bedingung) werden. Ihre Studie zeigt, dass der positive Zentroid, welcher den
Schwerpunkt der Frequenz einer EEG-Welle darstellt, nach der Bedingung ,,NoGo* in
der graphischen Darstellung bei der P300 Welle weiter anterior liegt als nach der
Bedingung ,,Go*. Diese Anteriorisierung deutet auf eine unterschiedlich starke neuronale
Aktivierung hin, sodass komplexere Kontrollmechanismen fiir die Inhibition einer
motorischen Antwort angenommen werden konnen (Fallgatter et al.,, 1997). Die
NoGo-Anteriorisierung wird in Bezug auf die Regulierung von Antworten durch den PFC
als dessen neurophysiologisches Korrelat angesehen und stellt die Aktivierung des ACC
graphisch dar. Von ADHS betroffene Patienten weisen somit eine Hypofunktion des
anterioren cinguldren Cortex und folglich eine gestdrte Motorkontrolle sowie eine
verminderte Aufmerksamkeitskapazitat bei kognitiven Aufgaben auf. Ebenso ist die
NGA vermindert: bei Erwachsenen, bei denen ADHS diagnostiziert wurde, liegt das
positive NoGo Zentroid weiter posterior als bei gesunden Personen (Fallgatter et al.,
2005).
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Um den Zusammenhang zwischen psychischen Stérungen wie ADHS und verénderten
Hirnfunktionen weiter zu erforschen, werden besonders in diesem Bereich EEG-Studien
durchgefuhrt. Mit dem EEG l&sst sich die elektrische Hirnaktivitat erfassen (Lutzenberger
et al., 1985) und somit kdnnen neben den physiologischen Vorgangen auch pathologische
Vorgéange analysiert werden. Neben der zuvor beschriebenen Untersuchung von
ereigniskorrelierten Potenzialen gibt auch die Analyse von EEG-Frequenzbandern
Aufschluss Uber eine veranderte Hirnaktivitat. Hierbei wird der Fokus auf Veranderungen
in einzelnen EEG-Frequenzbéndern sowie auf das Verhéltnis einzelner Frequenzbander

zueinander gerichtet.

Die EEG-Studien von Barry und Kollegen (2009), Bresnahan und Kollegen (1999) sowie
Clarke und Kollegen (2001) fanden heraus, dass bei Kindern mit ADHS im Vergleich zu
einer gesunden Kontrollgruppe mehrere EEG-Parameter signifikant verandert waren.
Dazu z&hlte vor allem eine erhohte Theta-Aktivitat und eine reduzierte Beta-Aktivitat.
Ebenso war die Theta/Beta Ratio (TBR), welche das Verhéltnis von langsamen Theta-
Wellen zu schnellen Beta-Wellen darstellt, erhdht. Viele Studien, wie auch die eben
genannten, beziehen sich hauptséachlich auf Kinder und Jugendliche mit ADHS. Es
besteht jedoch auch vermehrt das Interesse an Studien mit erwachsenen Probanden, die
unter ADHS leiden, um zu untersuchen, ob diese verénderten Frequenzbandaktivitaten
auch bei adulter ADHS persistieren. Bresnahan und Kollegen (1999) untersuchten in ihrer
Studie nicht nur die Frequenzbandaktivitaten von Kindern mit ADHS. Sie untersuchten
gleich viele Kinder, Jugendliche und Erwachsene, bei denen ADHS diagnostiziert wurde,
sowie die jeweils passende Kontrollgruppe ohne ADHS. Generell konnte festgestellt
werden, dass die Theta-Aktivitat bei ADHS-Probanden altersunabhéngig frontal hoher
war als bei den gesunden Kontrollpersonen. Eine weitere Erkenntnis der Studie war die
generelle Abnahme der Theta-Aktivitat mit zunehmendem Alter in der Gruppe mit ADHS
sowie in der gesunden Kontrollgruppe. Bei Probanden mit ADHS war die Beta-Aktivitat
im Vergleich zu den Kontrollpersonen reduziert, normalisierte sich jedoch bei den
erwachsenen Probanden mit ADHS in den frontalen und zentralen Regionen, sodass in
diesen beiden Bereichen keine signifikanten Unterschiede in der Beta-Aktivitat zwischen
erwachsenen Probanden mit und ohne ADHS feststellbar waren (Bresnahan et al., 1999).

In der posterioren Region blieb die Beta-Aktivitat bei Probanden mit adulter ADHS
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jedoch signifikant reduziert. Die Theta/Beta Ratio war altersunabhéngig in der ADHS-
Gruppe signifikant erhoht im Vergleich zu der Kontrollgruppe (Bresnahan et al., 1999).
Bei Kindern mit ADHS war sie in allen drei Regionen erhoht, bei Erwachsenen mit
ADHS war sie aufgrund der fronto-zentralen Normalisierung der Beta-Aktivitat im Alter
nur in der posterioren Region signifikant erhoht. Generell hat die TBR jedoch in beiden
Gruppen mit zunehmendem Alter abgenommen. Aufgrund dieser Ergebnisse der
altersbedingten Abnahme der TBR stellten Bresnahan und Kollegen (1999) die
Hypothese auf, dass die Beta-Aktivitdt mit dem Symptom der Hyperaktivitat korreliert
und die normalisierten Werte des Beta-Frequenzbandes bei adulter ADHS der Absenz
von Hyperaktivitéat entsprechen. Da die Impulsivitat in der Symptomatik bei Erwachsenen
mit ADHS bestehen bleibt und ebenso die erhthte Theta-Aktivitdt auch im Alter
persistiert, konnte letztere als elektrophysiologisches Korrelat der Impulsivitat

angenommen werden (Bresnahan et al., 1999).

Ebenso wie die TBR gibt die Theta/Alpha Ratio (TAR) das Verhéltnis von langsamen zu
schnellen EEG-Wellen wieder, in diesem Fall das Verhéltnis von Theta- zu Alpha-
Wellen. Wéhrend die TBR sehr oft in quantitativen EEG-Studien erhoben wird, ist dies
fur die Theta/Alpha Ratio weniger h&aufig der Fall. Bei Kindern mit ADHS konnte laut
Clarke und Kollegen (2001) fur die TAR eine signifikante Erhéhung gefunden werden.
Ebenso konnte eine erhdhte Theta/Alpha Ratio bei Erwachsenen mit ADHS in einer
Studie von Woltering und Kollegen (2012) ermittelt werden. In dieser Studie war der
Gruppenunterschied zwischen Probanden mit und ohne ADHS fir die TAR sogar groRer
als fir die TBR und auch im Alpha-Band konnten signifikante Unterschiede zwischen
den beiden Gruppen gefunden werden. Probanden, bei denen eine ADHS-Diagnose
bestand, hatten eine niedrigere Alpha-Aktivitdt als Probanden ohne ADHS. Diese
Ergebnisse konnten darauf hindeuten, dass Personen mit einer reduzierten Alpha-
Aktivitat starker von dulReren Einfllissen beeinflusst werden und somit eine niedrigere
Alpha-Aktivitdt in Zusammenhang mit reduzierter Konzentration und einem

geschwéchten Aufmerksamkeitsfokus stehen konnte (Woltering et al., 2012).

Die meisten Studien, in welchen die Theta/Beta Ratio erhoben wurde, fanden eine

signifikante Erhohung dieser in der jeweiligen ADHS-Gruppe (Barry et al., 2009;
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Bresnahan et al., 1999; Bresnahan & Barry, 2002; Clarke et al., 2001; Woltering et al.,
2012). Andere Studien kamen jedoch zu entgegengesetzten Ergebnissen. Koehler und
Kollegen (2009) beispielsweise fanden weder fir die TBR noch fiir die TAR eine
signifikante Erhdhung bei ADHS-Patienten. Auch eine groR3 angelegte Studie von Loo
und Kollegen (2013) mit Giber 800 Probanden, bestehend aus Kindern, Jugendlichen und
Erwachsenen mit und ohne ADHS, konnte keine signifikanten Ergebnisse beschreiben,
die fiir einen Zusammenhang zwischen einer erhohten TBR und ADHS bei Kindern und
Jugendlichen gesprochen hétten. In der Gruppe der Erwachsenen mit ADHS war die TBR
sogar signifikant niedriger als in der Kontrollgruppe (Loo et al., 2013). Die Ergebnisse
der verschiedenen Studien bezuglich der Alpha- und Beta-Aktivitat sind ebenso sehr
unterschiedlich. Eine Abnahme der Alpha- und der Beta-Aktivitat konnte sowohl bei
Kindern (Barry et al., 2009; Clarke et al., 2001) als auch bei Erwachsenen mit ADHS
(Bresnahan et al., 1999; Woltering et al., 2012) festgestellt werden. Es wurden auch
gegensatzliche Ergebnisse bezlglich der Alpha-Aktivitat im Sinne einer Zunahme dieser
in der Gruppe mit ADHS gefunden (Bresnahan & Barry, 2002; Koehler et al., 2009;
Lazzaro et al., 1999). Auch eine erhohte Beta-Aktivitat konnte festgestellt werden
(Bresnahan & Barry, 2002).

Zusammenfassend l&sst sich erkennen, dass die verschiedenen Studien sehr
unterschiedliche Ergebnisse zur Analyse der verschiedenen Frequenzbandaktivitaten und
Ratios festhalten. Aufgrund dieser Heterogenitat der Studienlage bedarf es weiterer
Studien, die Aufschluss Gber die vorliegenden Unterschiede der gefundenen Ergebnisse

geben und diese verifizieren.

1.4.3 Neurofeedback-Training bei ADHS

Um Einfluss auf die verdnderte elektrische Hirnaktivitat nehmen zu kénnen, wird neben
einer medikamentdsen Therapie mittels Stimulanzien wie Methylphenidat und
Atomoxetin vermehrt auch das Neurofeedback-Training als Alternativmethode bei
Patienten mit ADHS angewandt. Durch eine genligend hohe Anzahl an
Trainingseinheiten mit Neurofeedback konnen ADHS-Patienten sich eine gewisse
Selbstregulation ihrer Hirnaktivitat antrainieren (Holtmann et al., 2009). Da es hierdurch
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zu einer Reduktion der ADHS-Kernsymptomatik kommt, ist das Neurofeedback in seiner
Wirkung mit der von Stimulanzien vergleichbar (Butnik, 2005). Das Neurofeedback ist
ein Verfahren, welches die Mdglichkeit zur verhaltenstherapeutischen Intervention bei
psychischen Stérungen bietet. Beim EEG-Neurofeedback wird das EEG dabei auf einem
Computerbildschirm in Form von verstandlichen Bildern visualisiert. Dadurch wird es
den Probanden ermdglicht, ihre Hirnaktivitat wahrzunehmen und bewusst Einfluss darauf
nehmen zu kénnen. Reagiert der Patient in der Computeraufgabe des Neurofeedback-
Trainings richtig und veréndert somit positiv seine EEG-Parameter, so erhélt er in Form

von Bildern eine positive Riickmeldung (Holtmann et al., 2009).

Ziel des Neurofeedback-Trainings ist es somit, die veranderten EEG-Parameter durch
Modulation der neurophysiologischen Funktionsweise zu normalisieren (Holtmann et al.,
2009). Durch diese operante Konditionierung werden neuronale Netzwerke ihrer
Aktivierung zuganglicher gemacht und die interneuronale Kommunikation erleichtert.
Hohere Frequenzen wie die schnellen Beta-Wellen entsprechen einem aktivierten
Zustand, langsame Theta-Wellen hingegen geben im EEG einen entspannten Zustand der
Hirnaktivitat wieder (Butnik, 2005). Als ein Neurofeedback-Trainingsprotokoll hat sich
das Frequenzfeedback, welches Einfluss auf die Theta/Beta Ratio nimmt, etabliert
(Holtmann et al., 2009). Durch die erlernte Selbstregulation der geistigen Aktivitat
(Butnik, 2005) kommt es zur Normalisierung des Verhaltnisses der langsamen zu den
schnellen EEG-Wellen, wodurch auch eine Verbesserung der Aufmerksamkeit und der

Impulskontrolle erwartet wird (Holtmann et al., 2009).

Auf die Wirksamkeit des Neurofeedback-Trainings bei Kindern mit ADHS weisen die
Ergebnisse einiger Studien hin (Bluschke et al., 2016; Gevensleben et al., 2010; Holtmann
etal., 2009). Gevensleben und Kollegen (2010) kdnnen mit ihrer Studie belegen, dass das
Neurofeedback-Training einem computergestitzten Aufmerksamkeitstraining tiberlegen
ist und zu einer signifikanten Normalisierung der Theta-Aktivitat bei Kindern mit ADHS
fuhrt. Auch ein positiver Einfluss auf die Impulsivitdt im Sinne einer Reduktion der
Impulsivitatsfenler sowie einer verbesserten Inhibitionsfahigkeit nach einem
mehrwdochigen Neurofeedback-Training konnte festgestellt werden. Somit konnten die

Probanden bei der Bearbeitung eines Stop-Signal Paradigmas ihre Antworten auf den
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Stop-Reiz hin vermehrt zurtickhalten (Bluschke et al., 2016; Holtmann et al., 2009). Auch
bei Erwachsenen mit ADHS sind nach Neurofeedback-Training positive Auswirkungen
auf die Kernsymptomatik zu beobachten. In einer Studie von Arns und Kollegen (2012)
wurde die Wirksamkeit eines individualisierten Neurofeedback-Trainings bei einer
Studienpopulation, die aus 1/3 Kindern und 2/3 Erwachsenen bestand, erprobt. Es wurde
nicht generell das Theta/Beta Protokoll angewandt, sondern zunachst wurden die EEG-
Parameter eines jeden Probanden analysiert. Danach wurde ein auf die verdnderten
Parameter angepasstes individualisiertes Neurofeedback-Protokoll erstellt und im
Training eingesetzt. Bei 76% der Probanden konnten positive Auswirkungen des
Neurofeedbacks festgestellt werden. Diese positiven Effekte resultierten in einer
gesteigerten Aufmerksamkeit sowie in einer Reduzierung der Symptome Hyperaktivitét
und Impulsivitdit. Da keine signifikanten Unterschiede fir die Wirkung des
Neurofeedbacks zwischen Erwachsenen und Kindern festgestellt werden konnten, scheint
das Neurofeedback-Training gleichermalien auch bei Erwachsenen mit ADHS wirksam
zu sein (Arns et al., 2012).

1.4.4 Einfluss von rTMS und tDCS auf die Hirnaktivitat

Neben dem Einsatz des Neurofeedbacks zur Therapie von psychischen Erkrankungen wie
der ADHS, wird der Forschungsfokus auch immer stérker auf nicht-invasive
Hirnstimulationsverfahren wie die repetitive transkranielle Magnetstimulation (rTMS)
und die transkranielle Gleichstromstimulation (tDCS) gesetzt (Siebner & Ziemann,
2007). Da sowohl die rTMS als auch die tDCS die Neuroplastizitat kurz- bis langfristig
modulieren kénnen, sind sie als Therapiemethode bei psychischen Stérungen geeignet.
Ist hierbei die kortikale Exzitabilitat gestort oder verdndert, konnen die vorliegenden
Dysregulationen mit Hilfe von rTMS und tDCS moduliert und normalisiert werden. Ob
die zur neuronalen Modulation verwendete Methode kortikal exzitatorisch oder
inhibitorisch wirkt, hangt bei der rTMS von der Impulsrate und bei der tDCS von dem
verwendeten Protokoll ab (Paulus, 2003).

Die Wirkung der repetitiven transkraniellen Magnetstimulation basiert auf der Erzeugung
eines elektrischen Magnetfeldes Uber elektromagnetische Induktion. Es handelt sich
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hierbei um ein intermittierendes Stimulationsverfahren. Niedrige Impulsraten von 1 Hz -
2 Hz wirken inhibitorisch auf das neuronale Netzwerk des stimulierten Areals, hohere
Frequenzen > 5 Hz hingegen exzitatorisch. Die transkranielle Gleichstromstimulation
erzielt im Gegensatz dazu Veranderungen kortikaler Aktivitét tber eine kontinuierliche,
elektrische Stimulation. Wird ein schwacher Gleichstrom von 1-2 mA (ber anodale
Stimulation appliziert, so werden neuronale Verbande erregt. Wird hingegen ein
kathodales Stimulationsprotokoll angewandt, so wirkt der Stromfluss inhibitorisch
mittels der auf dem Zielareal applizierten Kathode (Grundey & Nitsche, 2015). Um diese
beiden Stimulationsverfahren in klinischen Studien und bei der Therapie psychischer
Stoérungen sicher einsetzen zu konnen, mussen bestimmte Sicherheitsrichtlinien
eingehalten werden. Die Stimulation mittels rTMS ist gut vertrdglich und
nebenwirkungsarm. Nach Applikation einer rTMS wird am héufigsten ein
voriibergehender Spannungskopfschmerz beobachtet. Des Weiteren kdnnen kognitive
Funktionen, die Stimmung, der Hormonhaushalt, das Immunsystem oder die Horschwelle
von den Effekten der rTMS unerwiinschter Weise beeinflusst werden. Auch epileptische
Anfélle kdnnen in sehr seltenen Fallen auftreten (Wassermann, 1998). Die transkranielle
Stimulation mittels elektrischen Gleichstromes ist hingegen unbedenklich und
unerwinschte Nebenwirkungen sind nicht bekannt. Dies gilt unter der Bedingung, dass
die Stimulationsparameter (< 40 min, <4 mA, < 7,2 C) eingehalten werden (Bikson et
al., 2016).

Um die nicht-invasiven Hirnstimulationsverfahren therapeutisch auch im Bereich der
ADHS effektiv einsetzen zu kénnen, bedarf es weiterer Forschungsarbeiten. Im Bereich
Impulsivitat, welche eines der drei Kernsymptome der ADHS darstellt (Rosler & Retz,
2006), konnten gewisse Kontrollfunktionen durch eine Stimulation mittels tDCS
verbessert werden. Dazu wurde in einer gesunden Studienpopulation der rechte Gyrus
frontalis inferior, welcher Teil des Frontalhirns ist, mittels elektrischen Gleichstromes
transkraniell stimuliert (Jacobson et al., 2011). Der préfrontale Cortex, besonders die
rechte Hemisphare, ist an der Auspragung der unterschiedlichen Facetten der Impulsivitét
beteiligt. Dabei wird die Impulsivitéat hauptséchlich durch den dorsolateralen préafrontalen
Cortex und den Gyrus frontalis inferior moduliert. Ein wichtiger Teilaspekt der

Impulsivitat stellt die Inhibitionsfahigkeit dar. Ist diese kognitive Kontrollfunktion
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defizitar ausgepragt, so spiegelt dies eine erhohte Impulsivitdt wider. Eine gute
Inhibitionsfahigkeit ist zur Regulierung kognitiver Prozesse unabdingbar, sodass
irrelevante Informationen abgewendet und unangebrachte Handlungen vor ihrer
Ausfuhrung gehemmt werden kénnen (Brevet-Aeby et al., 2016). Dass eine Stimulation
des DLPFC durch Applikation transkraniellen Gleichstromes Einfluss auf die
Inhibitionsfahigkeit hat, konnten Oldrati und Kollegen (2016) zeigen. Nach einem
kathodalen Stimulationsprotokoll mit einer Intensitdt von 1,5 mA war die Fahigkeit,
vorschnelle Antworten zurlickzuhalten, verschlechtert, sodass in einem Test zur Losung
von Konflikten, dem Cognitive Reflection Test (CRT), vermehrt Falschantworten getéatigt
wurden. Den Probanden war es dabei nicht moglich, ihre Impulse zu unterdriicken, da die
kortikale Exzitabilitat durch die kathodale Stimulation verringert wurde. Fir eine anodale
tDCS-Applikation konnte im Vergleich zur Sham-Stimulation hingegen nicht wie
erwartet eine verbesserte Inhibitionsfahigkeit festgestellt werden (Oldrati et al., 2016). In
wie fern sich die Stimulation des rechten Gyrus frontalis inferior mittels tDCS auf
EEG-Parameter auswirkt, haben Jacobson und Kollegen (2012) an einer gesunden
Studienpopulation untersucht. Hierzu wurde ein zuvor erprobtes Stimulationsprotokoll,
welches zur Verbesserung der Inhibitionsfahigkeit eingesetzt wurde (Jacobson et al.,
2011), angewandt. Das anodale, exzitatorische Stimulationsprotokoll (15 min bei 1,5 mA)
flhrte, verglichen mit der Sham-Stimulation, zu einer signifikanten Reduzierung der
Theta-Aktivitat im Ruhe-EEG. Somit kann die Theta-Aktivitat als elektrophysiologisches
Korrelat der Inhibitionsfahigkeit angesehen werden. Durch anodales tDCS kann dieser
EEG-Parameter reduziert werden und so zur Verbesserung der Inhibitionsfahigkeit
beitragen (Jacobson et al., 2012).

In Bezug auf die rTMS konnten die Stimulationsprotokolle dahingehend weiter
ausgearbeitet werden, dass sehr hochfrequente Protokolle, die auf der sogenannten
Theta-Burst Stimulation (TBS) basieren (Huang et al., 2005), bei niedrigeren
Stimulationsintensitaten angewandt werden kénnen. Als Vorarbeit zur Entwicklung der
TBS-Protokolle untersuchten Huang und Rothwell (2004), wie verschiedene 50 Hz
Impulsraten (5 und 15 Impulse) bei unterschiedlichen Intensitdaten der aktiven
Motorschwelle (AMT) auf den Motorcortex wirken. Bei Stimulationsintensitaten von

70% und 80% stieg die Anzahl der motorisch evozierten Potenziale (MEP) deutlich an,

23



unabhéngig davon ob mit einer Impulsrate von 5 oder 15 Impulsen stimuliert wurde. Da
zu keiner Zeit unerwiinschte Nebenwirkungen festgestellt wurden, kdnnen kurze 50 Hz
Impulsfolgen bei niedrigen Stimulationsintensitdten von 70% und 80% der AMT
unbedenklich zur Fazilitierung der kortikalen Exzitabilitat eingesetzt werden (Huang &
Rothwell, 2004). Die drei verschiedenen TBS-Protokolle wirken sehr unterschiedlich auf
den Motorcortex. Das kontinuierlich stimulierende TBS-Protokoll (cTBS) wirkt
inhibitorisch auf die motorisch evozierten Potenziale, sodass ein Abfall der MEP-
Amplitude zu verzeichnen ist. Die intermedidre TBS (imTBS) hingegen hat keinen
Einfluss auf die MEP-Amplitude und das intermittierende TBS-Protokoll (iTBS) wirkt
exzitatorisch, sodass es zu einer Fazilitierung und einem Anstieg der MEP kommt (Huang
et al., 2005).

Generell haben hochfrequente rTMS-Protokolle mit einer Frequenz > 5 Hz sowie die
intermittierende Theta-Burst Stimulation fazilitierende Effekte auf die kortikale
Exzitabilitat. Niederfrequente Stimulationen mittels rTMS mit Frequenzen < 1 Hz fuhren
hingegen zu einer kortikalen Inhibition (Paulus, 2003). Somit ist die Stimulation
neuronaler Netzwerke von der Frequenz der rTMS abhéngig (Lang et al., 2004; Paulus,
2003). In einigen Studien (Cosentino et al., 2012; Lang et al., 2004; Siebner et al., 2004)
konnte belegt werden, dass die erwirkte Neuroplastizitdt nicht nur von der rTMS-
Frequenz, sondern auch von einer Préakonditionierung mittels tDCS abhéngig ist. Die
Wirkung der rTMS-Konditionierung basiert somit auf der momentanen neuronalen
Aktivitat, wie sie vor Anwendung der rTMS vorliegt. Die kortikale Aktivitdt kann
individuell bedingt sehr verschieden sein, sodass ein einheitlich angewendetes rTMS-
Protokoll in einer Studienpopulation nicht immer dieselben Effekte bewirken kann. Eine
Prakonditionierung mittels tDCS konnte diesem Problem entgegenwirken und zu
standardisierten Bedingungen fir eine rTMS-Konditionierung fihren (Lang et al., 2004).
Paradoxerweise werden die Effekte einer alleinigen rTMS-Konditionierung durch
vorherige Prakonditionierung mittels tDCS umgekehrt. Dies konnte fur hochfrequente 5
Hz (Cosentino et al., 2012; Lang et al., 2004) sowie fur niederfrequente 1 Hz rTMS
(Siebner et al., 2004) festgestellt werden. Die normalerweise exzitatorisch wirkende,
anodale tDCS fuhrt nach darauffolgender rTMS zu einer verringerten kortikalen Aktivitat
(Cosentino et al., 2012; Lang et al., 2004; Siebner et al., 2004). Als Index hierfir dient
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die Amplitude der MEP (Lang et al., 2004). Neuroplastische Prozesse im Sinne einer
kortikalen Inhibition bewirkt im Normalfall ein kathodales tDCS-Protokoll. Wird dieses
jedoch von einer rTMS-Konditionierung gefolgt, so lassen sich fazilitierende Effekte im
Sinne einer gesteigerten kortikalen Erregbarkeit feststellen (Lang et al., 2004; Siebner et
al., 2004). Eine mdogliche Erklarung fur diese umgekehrte Wirkung einer
Prékonditionierung mittels tDCS sehen Cosentino und Kollegen (2012) im Einfluss der
tDCS auf prasynaptische glutamaterge Neuromechanismen. Uber eine Zunahme der
Calziumkanal-Aktivitat sowie der Freisetzung von Glutamat fuhrt die rTMS
normalerweise zu einer kurzzeitigen Erhthung der MEP und somit zu einer Fazilitierung
der kortikalen Exzitabilitdt. Durch eine vorab stattfindende Prékonditionierung mittels
anodaler tDCS wird die Aktivitdt der NMDA-Rezeptoren fiir die Bindung von Glutamat
erhoht, sodass die Prékonditionierung somit in vermehrt hemmenden Mechanismen

resultiert (Cosentino et al., 2012).

1.5 Hypothesen

Da Impulsivitit neben Unaufmerksamkeit und Hyperaktivitat eines der Kernsymptome
der Aufmerksamkeitsdefizit- / Hyperaktivitatsstorung darstellt (Rosler & Retz, 2006),
liegt die Uberlegung nahe, dass hoch-impulsive Individuen zumindest im Bereich
Impulsivitat ahnliche Verhaltensweisen aufzeigen wie ADHS-Patienten. Hinweise darauf
geben kdnnen verénderte EEG-Parameter wie eine erhohte Theta-Aktivitat, die als EEG-
Marker fur eine ausgepréagte Impulsivitat bei ADHS-Patienten angesehen werden kann
(Bresnahan et al., 1999). Somit kdnnten auch bei subklinischen Gruppen hoch-impulsiver
Individuen verdnderte Frequenzbandaktivitdten vorliegen und die Impulsivitatsstarke

kennzeichnen.

Die vorliegende Studie soll als Bestandteil eines grofieren Projektes zum besseren
Verstandnis von Frontalhirnfunktionen bei adulter ADHS beitragen, indem der
krankheitsrelevante Teilaspekt Impulsivitdt mit neurophysiologischen Methoden néher
beleuchtet wurde. Hierflir wurde eine subklinische Gruppe, bestehend aus 30
hoch-impulsiven Probanden und eine Kontrollgruppe, bestehend aus 30 niedrig-

impulsiven Probanden, rekrutiert. Ziel dieser Studie war es herauszufinden, ob die bei
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hoch-impulsiven Probanden angenommenen verénderten Frontalhirnfunktionen im Sinne
von veranderten Frequenzbandaktivitaten kurzzeitig dahingehend moduliert werden
konnen, dass sich diese normalisieren. Diese Modulation sollte mithilfe der beiden nicht-
invasiven und schmerzfreien Verfahren der transkraniellen Gleichstromstimulation
(tDCS) und der repetitiven transkraniellen Magnetstimulation (rTMS) erzielt werden.
Dabei wurde zundchst mit einem 1 mA tDCS-Protokoll stimuliert und danach ein
exzitatorisches TBS-Protokoll, welches dem von Huang und Kollegen (2005)
beschriebenen iTBS entspricht, angewandt. Da es sich um ein ereigniskorreliertes Design
der Studie handelt, sollte auch untersucht werden, ob sich die Frequenzbandaktivitéten
beziiglich der Aufgabenbedingungen ,,Go* und ,,NoGo* unterscheiden und ob es auch in
dieser Hinsicht Gruppenunterschiede und Unterschiede durch die Stimulation mittels
tDCS und rTMS gab.

Die erste Hypothese beinhaltet die Annahme, dass im nicht-stimulierten Zustand, das
heiBt nach Placebo-Stimulation, in der hoch-impulsiven (HI) Gruppe andere
Frequenzbandaktivitdten vorliegen als in der niedrig-impulsiven (NI) Gruppe.
Entsprechend der Ergebnisse von Bresnahan und Kollegen (1999) wird in der HI-Gruppe
vor allem im frontalen Bereich mit einer erhdhten Theta-Aktivitat und in der posterioren
Region mit einer erhohten Theta/Beta Ratio gerechnet. Eine signifikant reduzierte Beta-
Aktivitat wird bei den hoch-impulsiven Probanden in der posterioren Region erwartet. Da
die Theta/Alpha Ratio bisher in Studien nicht oft mit erhoben wurde, soll diese nun in die
statistische Analyse miteinbezogen werden. Bezuglich der Alpha-Aktivitat und der
Theta/Alpha Ratio wird erwartet, dass die Alpha-Aktivitat in der HI-Gruppe niedriger
und die Theta/Alpha Ratio hoher ist im Vergleich zur NI-Gruppe.

Die zweite Hypothese bezieht sich auf die Wirkung der nicht-invasiven
Hirnstimulationsverfahren tDCS und rTMS. Es wird davon ausgegangen, dass ahnlich
wie in der Studie von Lang und Kollegen (2004) eine Prakonditionierung mittels
kathodalem tDCS und eine darauffolgende rTMS-Konditionierung mit einem
hochfrequenten iTBS-Protokoll die kortikale Exzitabilitdt steigert. Somit wird
angenommen, dass in der HI-Gruppe mogliche vorliegende verénderte

Frontalhirnfunktionen  dahingehend  moduliert  werden, dass nach einer
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Verum-Stimulation normalisierte Frequenzbandaktivititen vorliegen und diese nahezu
sowohl den Frequenzbandaktivitaten der Verum- als auch der Placebo-stimulierten NI-
Gruppe entsprechen. Dies bedeutet insbesondere eine Reduzierung der frontalen Theta-
Aktivitdt sowie der Theta-Aktivitdt am Stimulationsort des rechten DLPFC und der
Theta/Beta Ratio in der posterioren Region im EEG bei hoch-impulsiven Probanden nach
Verum-Stimulation im Vergleich zur Placebo-Stimulation. Ebenso werden in diesem Fall
eine normalisierte Beta- und Alpha-Aktivitat erwartet und eine Abnahme der Theta/Alpha
Ratio in der HI-Gruppe. Da angenommen wird, dass bei niedrig-impulsiven Probanden
keine Dysregulationen im Bereich der Frontalhirnfunktionen vorliegen, wird in dieser
Gruppe sowohl nach Placebo- als auch nach Verum-Stimulation mit &hnlichen,

unauffélligen Frequenzbandaktivitaten gerechnet.

,NoGo*“-Fehler werden als durch eine reduzierte Inhibitionsfahigkeit verursachte Fehler
angesehen (Bezdjian et al., 2009). Dies spricht wiederum fir eine erhéhte Impulsivitat.
Bresnahan und Kollegen (1999) gehen davon aus, dass eine erhdhte Theta-Aktivitat das
elektrophysiologische Korrelat der Impulsivitat darstellt und in Zusammenhang mit einer
verminderten Impulskontrolle stehen konnte. Werden Fehler bei ,,Go“-Bedingungen
gemacht, so spricht dies fir eine gestérte Aufmerksamkeit (Bezdjian et al., 2009). Laut
Woltering und Kollegen (2012) konnte eine reduzierte Alpha-Aktivitat
elektrophysiologisch fur eine fehlende Aufmerksamkeitsfokussierung stehen, da an
ADHS Erkrankte zu sehr mit der Verarbeitung duf3erer Reize beschéftigt sind als dass sie

inneren Reizen wie Gedanken und Gefuhlen aufmerksam nachgehen konnten.

Werden diese Annahmen von Bezdjian und Kollegen (2009) und Woltering und Kollegen
(2012) miteinander kombiniert, so koénnte in Zusammenhang mit der hoch- und der
niedrig-impulsiven Gruppe insbesondere bei der Bedingung ,,NoGo* in der HI-Gruppe
eine erhohte Theta-Aktivitat vorliegen im Vergleich zur NI-Gruppe. Dies wird erwartet,
da bei hoch-impulsiven Probanden davon ausgegangen wird, dass sie generell eine hohere
Theta-Aktivitdit im EEG aufweisen als niedrig-impulsive Probanden. Bei der
Aufgabenbedingung ,,Go“ konnte in der HI-Gruppe eine geringere Alpha-Aktivitat
vorliegen als in der NI-Gruppe, da von einer schlechteren Aufmerksamkeitsfokussierung

hoch-impulsiver Probanden ausgegangen wird. Nach der Verum-Stimulation sollten sich
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die EEG-Parameter in der HI-Gruppe normalisieren, sodass auch in Bezug auf die
Aufgabenbedingungen ,,Go*“ und ,NoGo“ normalisierte Frequenzbandaktivititen

erwartet werden.
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2 Material und Methoden
2.1 Studienteilnehmer

Die Studienteilnehmer fur die zwei Versuchsgruppen ,,hoch-impulsiv* und ,,niedrig-
impulsiv bestanden hauptsachlich aus Studenten und Mitarbeiter der Universitat
Tilbingen. Die Rekrutierung der Versuchsteilnehmer erfolgte ber den universitaren
E- Mail Verteiler. Hierbei wurde auf die Freiwilligkeit der Studienteilnahme
hingewiesen. Um fur die niedrig-impulsive sowie die hoch-impulsive Gruppe jeweils 30
passende Probanden zu rekrutieren, wurden insgesamt die von 252 Studieninteressenten
ausgefullten Fragebdgen ausgewertet. Dabei sollten die ausgewéhlten Probanden sich nur
wenig in den allgemeinen Merkmalen wie Geschlecht, Alter, Bildungsabschluss,

Héndigkeit und Muttersprache unterschieden.

Insgesamt wurden 60 Probanden, davon 44 Frauen und 16 Manner, mit Hilfe eines
umfassenden Rekrutierungsfragebogens (s. 2.2) ermittelt und in die spatere Datenanalyse
miteinbezogen. Da vier Probanden aufgrund von abgebrochenen Messungen von der
Studie ausgeschlossen werden mussten, wurden vier weitere Probanden rekrutiert, sodass
die erforderliche Anzahl von jeweils 30 niedrig-impulsiven und 30 hoch-impulsiven
Studienteilnehmern erreicht werden konnte. Das Alter der Gesamtstudienpopulation der
in die Analyse miteinbezogenen Probanden lag zwischen 20 und 58 Jahren (MW = 25.73,
SD = 7.14). Das mittlere Alter in der niedrig-impulsiven Gruppe betrug 26.20 + 6.32
Jahre, in der hoch-impulsiven Gruppe 25.27 + 7.95 Jahre. Die allgemeinen Merkmale der
Studienteilnehmer beinhalteten die Zugehorigkeit zu einer der beiden Gruppen (HI oder
NI), das Geschlecht, das Alter, den zum Zeitpunkt des ersten Messtermins hochsten
erworbenen Bildungsabschluss, die Handigkeit sowie die Muttersprache. Die Handigkeit
einer Studienteilnehmerin der hoch-impulsiven Gruppe konnte nicht festgestellt werden,
da die Abfrage zu den Messterminen nicht erfolgte und die Probandin auf Nachfragen per
E-Mail und Handy nicht reagierte. In der nachfolgenden Tabelle sind die beschriebenen

allgemeinen Merkmale der Studienteilnehmer veranschaulicht (s. Tab. 1).
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Tab. 1: allgemeine Merkmale der Studienpopulation

Variable NI (niedrig-impulsiv)  HI (hoch-impulsiv)
Geschlecht
weiblich 21 23
mannlich 9 7
Alter!
mittleres Alter 26.20 £ 6.32 25.27 £ 7.95
Abschluss
mittlere Reife 2

allgemeine Hochschulreife

Student 18 27
abgeschlossenes Studium 9 3

Handigkeit
rechts 27 27
links 2 1
ambidexter 1 1

Muttersprache
deutsch 28 23
bilingual 2 6
andere

L als Mittelwerte + Standardabweichung

Anhand eines aus mehreren bereits bestehenden Testbatterien zusammengestellten
Fragebogens (s. 2.2) wurden die fur eine an der Studienteilnahme relevanten Ein- und
Ausschlusskriterien Gberpruft. Fir beide Gruppen war der Ausschluss einer bestehenden
oder in der Kindheit vorliegenden ADHS-Diagnose sowie ein zum Messzeitpunkt
vorliegendes Alter zwischen 20 und 60 Jahren fiir die Studienteilnahme von Bedeutung.
Anlass fur einen Ausschluss an der Teilnahme gaben eine mangelnde
Einwilligungsféahigkeit, den Hirnstoffwechsel beeinflussende akute oder chronische
Erkrankungen wie beispielsweise ein Schadel-Hirn-Trauma, eine vorliegende

Schwangerschaft, psychiatrische Vorerkrankungen, Tréger eines Herzschrittmachers, das

30



Vorliegen magnetischer Implantate im Korper oder metallischer Implantate im

Kopfbereich.

Nachdem die potenziellen Studienteilnehmer aus der Masse an Studieninteressenten
mittels mehrerer Cut-off Werte ausgewahlt und zu einer der beiden Gruppen zugeordnet
werden konnten, wurden die flr die Studienteilnahme geeigneten Personen per E-Mail
uber eine mogliche Teilnahme informiert. Des Weiteren wurden jeweils zwei Termine
vorab mit den Probanden vereinbart, einer fur die Verum- und einer fiir die Placebo-
Stimulation. Die dieser Arbeit zu Grunde liegende Studie erfullt die Kriterien einer
Doppelblindstudie. Hierfir wurde sowohl bei der tDCS- als auch bei der rTMS-
Applikation die Reihenfolge der Placebo- und der Verum-Stimulation randomisiert,
sodass weder der Versuchsleiter noch die teilnehmenden Probanden wussten, welche
Stimulation an dem jeweiligen Versuchstag durchgefuhrt wurde. Es wurde darauf
geachtet, dass die beiden Termine innerhalb eines Zeitraums von zwei Wochen

stattfanden.

2.2 Rekrutierungsfragebogen

Unter Einbindung anerkannter diagnostischer Instrumente wurde von der Doktorandin
ein Online-Fragebogen mit Hilfe der Internetplattform ,,SoSci Survey* erstellt. Es wurden
die zum Zeitpunkt der Studienteilnahme vorliegenden soziodemographischen Daten wie
Alter, Geschlecht, Muttersprache und hdchster erworbener Bildungsabschluss erfragt.
Das Konsumverhalten bezlglich Alkohol und Nikotin wurde ebenso in Erfahrung

gebracht.

Von besonderer Bedeutung fiir die Rekrutierung hoch- und niedrig-impulsiver Probanden
war die 30 Fragen beinhaltende Barratt Impulsivitatsskala (Patton et al., 1995), welche
fur die Beurteilung der Impulsivitdt und Einteilung in die Kategorien NI und HI
verwendet wurde. Als Referenzwerte zur Einteilung in die Kategorie NI wurde ein Wert
von < 55 festgelegt, fir die Kategorie HI ein Wert von > 70. Teilnehmer, die Werte

zwischen 56 und 69 erzielten, konnten fiir die Studie nicht rekrutiert werden.
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Barratt und Kollegen (1987) unterteilten die Impulsivitat in drei Untergruppen: die
motorische, die kognitive sowie die nicht-planende Impulsivitat. Motorische Impulsivitat
wird als unreflektiertes, nicht intentionales Verhalten verstanden. Durch eine schnelle bis
vorschnelle Entscheidungsfindung ist die kognitive Impulsivitdat gekennzeichnet. Die
dritte Untergruppe ,,nicht-planende Impulsivitat* zeichnet sich durch das Unvermdgen,
die Zukunft betreffende Losungen zu finden, aus (Barratt et al., 1987).

Ebenso wichtig war es, eine im Kindesalter vorhandene oder im Erwachsenenalter
fortbestehende ADHS auszuschlieBen. Zum Ausschluss einer ADHS im Kindesalter
wurde die Kurzform der Wender Utah Rating Scale (WURS-K; Retz-Junginger et al.,
2002) verwendet. Diese Testbatterie bezieht sich auf das Alter von 8 bis 10 Jahren und
erfragt diverse Verhaltensweisen, Eigenschaften und Probleme, welche in diesem Alter

bei dem jeweiligen Probanden aufgetreten sind.

Um eine mogliche ADHS im Erwachsenenalter bei den Probanden auszuschlieRen,
wurden zwei Testbatterien fur die Diagnostik adulter ADHS in den
Rekrutierungsfragebogen integriert: die ADHS-Selbstbeurteilungsskala (ADHS-SB;
Rosler et al., 2008) und die Adult ADHD Self-Report Scale (ASRS; Kessler et al., 2005).
Die ADHS-SB beinhaltet 18 Merkmale, welche sich auf die drei Bereiche
Aufmerksamkeit, Hyperaktivitdt und Impulsivitat verteilen (Rosler et al., 2008). Als
Referenzwert fur die Einteilung in die Kategorie ,,niedrig-impulsiv* wurde ein Wert < 18
festgelegt. Fir hoch-impulsive Probanden war ein Wert > 18 notwendig. Ebenso wie die
ADHS-SB beinhaltet die ASRS 18 Fragen, welche sich auf das Verhalten und die
Gefuhlsempfindung der letzten sechs Monate bezieht (Kessler et al., 2005). Als
Grenzwert fiir die Einteilung in die jeweilige Impulsivitatskategorie galt ein Wert von 15.
Unter 15 Punkten wurden die Probanden in die niedrig-impulsive Gruppe eingeteilt, ab
15 Punkten konnten die Probanden in Abh&ngigkeit der Ergebnisse aus den anderen
Testbatterien des  Rekrutierungsfragebogens entweder als normal-impulsiv,
hoch-impulsiv oder ADHS-verdachtig eingestuft werden. Wurden in vier oder mehr der
sechs ADHS relevanten Items der 18 Fragen beinhaltenden ASRS zu hohe Punktwerte
erzielt, so wurden die betroffenen Probanden vorab zu einem Gesprach eingeladen, um

eine aktuelle ADHS auszuschlieflen.
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Des Weiteren hatten die Probanden die Kurzform der Borderline Symptom Liste
(BSL-23; Bohus et al., 2009) auszufillen um zu tberprufen, in wie fern Symptome einer
Borderline-Personlichkeitsstérung ausgepragt sind. Die Kurzform der BSL besteht aus 23
Items, die sich auf das Befinden in der vergangenen Woche beziehen. Ein Wert Gber 47
galt als definitives Ausschlusskriterium fir die Studienteilnahme, ab einem Wert von 30
waren Probanden als kritisch einzustufen und wurden fur ein weiterfiihrendes klinisches

Interview zur Uberpriifung einer BPS eingeladen.

Maogliche psychische sowie korperliche Erkrankungen, die zu einem Ausschluss der
Studienteilnahme gefuhrt hatten, wurden mittels in den Rekrutierungsfragebogen
integrierten Screening-Fragen abgefragt. Diese Screening-Fragen sind auch Bestandteil
des Strukturierten Klinischen Interviews fir DSM-IV (SKID-I; Wittchen et al., 1997).
Den Hirnstoffwechsel beeinflussende Krankheiten wie affektive Stérungen, ernsthafte
Verhaltensstérungen und neurologische Erkrankungen wurden besonders beriicksichtigt

und bei Verdacht auf diese zusatzlich im Gespréach abgeklart.

2.3 Versuchsdurchfiihrung

Der jeweilige Proband nahm in einem ruhigen Raum auf einem bequemen Stuhl mit
Ruckenlehne vor dem Computerbildschirm Platz und erhielt eine Beschreibung des
Versuchsablaufes. Nachdem die Einverstandniserklarung unterschrieben wurde, fillte
der Proband einen Fragebogen zu Einflussen auf die Hirnaktivitat aus, indem der Konsum
von Medikamenten, Nikotin, Alkohol und Koffein abgefragt wurde. Die passende
Kombi-Haube fur kombinierte NIRS- / EEG-Messungen wurde nach dem internationalen
10-20-System (Jasper, 1958) ermittelt. Dabei waren die HaubengroRen 54, 56 und 58
verfligbar. Die fur die spatere tDCS- und rTMS-Konditionierung sowie zur Bestimmung
der Motorschwelle relevanten Punkte (Fpl, F4, Cz und C4) wurden mit einem
hautvertraglichen Stift markiert. Nach der tDCS-Konditionierung erfolgte die
Bestimmung der Motorschwelle und die rTMS-Konditionierung. Bevor das
neurokognitive Paradigma am Computer gestartet wurde, setzte der Versuchsleiter dem
Probanden die NIRS-EEG-Haube auf und der Proband sollte mehrere Fragebdgen
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ausfillen. Dabei kamen an beiden Messterminen vor der Messung der Beck-Depressions-
Inventar (BDI-1I; Beck et al., 1996) zum Ausschluss einer aktuellen Depression und der
State-Trait-Angstinventar X1 (STAI-G Form X1; Laux et al., 1981) zur Ermittlung der
momentanen Angst zum Einsatz. Beim ersten Messtermin wurden zusétzlich vor der
Messung der Impulsivitatsfragebogen 17 (Eysenck et al., 1985) sowie ein
Mehrfachwahl-Wortschatz-Test (MWT-B; Lehrl, 2005) zur Erfassung des bestehenden
Intelligenzniveaus ausgeflllt. Nach dem Experiment hatte der Proband beim ersten
Messtermin die Positive and Negative Affect Schedule (PANAS; Krohne et al., 1996) zur
Ermittlung der aktuellen Stimmungslage sowie den STAI-G Form X2 (Laux et al., 1981)
zur Erfragung der Angst als Charaktereigenschaft auszufillen. Beim zweiten
Messzeitpunkt musste nach Beendigung des Experiments nur noch der PANAS
Fragebogen ausgefiillt werden. Nachdem der Ubungsdurchlauf der modifizierten
Eriksen-Flanker-Aufgabe (s. 2.5) beendet war, wurden die NIRS-Optoden gesteckt, der
Raum abgedunkelt, Handys ausgeschaltet und der Proband eingewiesen, wie er sich
wahrend des Experiments in Bezug auf die Vermeidung der Artefaktbildung zu verhalten
hatte. War eine Pause zwischen den zwei Versuchsabschnitten des Paradigmas
notwendig, so wurden die Optoden flr eine kurze Zeit abgesteckt um den Probanden von
dem Druck dieser zu entlasten. Nachdem der zweite Teil des Paradigmas absolviert war
und die Fragebdgen, welche zum Ausflllen nach der Messung gedacht waren, bearbeitet
wurden, sollte der Proband eine prozentuale Schéatzung abgeben, ob es sich um die
Verum- oder Placebo-Stimulation handelte. Des Weiteren bestand die Mdéglichkeit fur

den Probanden, sich die Haare zu waschen.

2.4  Stimulations- und Messmethoden

Im Folgenden wird die Verwendung der zwei zur Stimulation des rechten DLPFC
verwendeten  nicht-invasiven  Hirnstimulationsverfahren,  die  transkranielle
Gleichstromstimulation und die repetitive transkranielle Magnetstimulation, beschrieben.
Des Weiteren wird die Methode der kombinierten NIRS-EEG Messung erldutert. Dabei
wird auf die Nahinfrarot-Spektroskopie nicht detailliert eingegangen, da der Fokus dieser

Dissertation auf der Auswertung der EEG-Frequenzbénder liegt.
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2.4.1 Transkranielle Gleichstromstimulation (tDCS)

Fur die transkranielle Stimulation des rechten DLPFC mittels elektrischen Gleichstromes
wurde der neuroConn DC-Stimulator plus (neuroCare Group, Minchen, Deutschland)
verwendet. In der durchgefiihrten Studie wurde ein kathodales tDCS-Protokoll zur
Prékonditionierung des rechten DLPFC angewandt, sodass die darauffolgende rTMS-
Konditionierung zu einer kortikalen Exzitation des stimulierten Areals fiir eine Dauer von
mindestens 60 Minuten (Huang et al., 2005; Huang & Rothwell, 2004) fiihrte. Hierflr
wurden beide Elektroden mit einer leitfahigen Paste bestrichen. Die kathodale Elektrode
wurde auf dem entsprechenden Hautareal des rechten DLPFC angebracht. Dies ist nach
dem internationalen EEG 10-20-System (Jasper, 1958) der Punkt F4. Die anodale
Elektrode wurde auf dem des orbitofrontalen Cortex entsprechenden Hautareal, dem
Punkt Fp1, oberhalb der linken Augenbraue angebracht. Vor Applikation der Elektroden
erfolgte die Reinigung der Kopfhaut mittels Alkoholspray und einer Peeling-Paste zur
Erhohung der Leitfahigkeit. Die Elektroden wurden am Kopf durch Umwinden mit einer
Mullbinde gesichert. Da die Verum- von der Placebo-Stimulation fur den Probanden nicht
zu unterscheiden sein sollte, wurde vorab in der eigenen Arbeitsgruppe die Stimulation
mit zwei verschiedenen Stromstarken (1 mA und 1,5 mA) getestet. In der vorliegenden
Studie wurde schlief3lich mit 1 mA stimuliert, da bei einer Stromstérke von 1,5 mA der
Unterschied zwischen Verum- und Placebo-Stimulation noch erkennbar war. Nach einer
kurzen Anstiegsphase von 30 Sekunden auf die gewiinschte Stromstarke von 1 mA wurde
der rechte DLPFC im Falle der Verum-Stimulation fir 15 Minuten mit elektrischem
Gleichstrom stimuliert. Bei der Placebo-Stimulation wurde lediglich die Anstiegsphase
von 30 Sekunden wie bei der Verum-Stimulation durchgefuhrt, um die gleichen
Sensationen zu simulieren. Fir die weiteren 15 Minuten erfolgte jedoch kein Stromfluss,

sodass es zu keiner Modulation der kortikalen Exzitabilitat kam.

2.4.2 Repetitive transkranielle Magnetstimulation (rTMS)

Zur Stimulation des rechten DLPFC wurde ein MagPro X100 Stimulator der Firma
MagVenture verwendet. Bei der Verum-Stimulation erfolgte eine exzitatorische
rTMS-Intervention mit einem intermittierenden TBS-Protokoll (Huang et al., 2005),
wodurch kortikale Neurone aktiviert werden sollten. Dabei wurden alle 10 s Pulsserien
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von 3 Stimuli bei einer Frequenz von 50 Hz fiir eine Dauer von 2 s appliziert, sodass
innerhalb der Zeitspanne von 2 s die Stimuli in einem Intervall von 200 ms wiederholt
wurden. Insgesamt wurden 600 Stimuli appliziert bei einer Gesamtdauer von 190 s
(Huang et al., 2005).

Um die Kriterien der Doppelblindstudie einzuhalten und zu gewéhrleisten, dass die
Placebo-Stimulation nicht erkannt wird, wurden bei dieser lediglich die unter der Spule
liegenden Hautafferenzen gereizt. Mit Hilfe einer zum Scheitel im 45°-Winkel
orientierten Brillenspule wurde die Motorschwelle (MT) im Bereich des Motorcortex
zwischen den 10-20-Positionen Cz und C4 bestimmt. Der jeweilige Proband wurde
angewiesen, eine entspannte Haltung einzunehmen. Die Motorschwelle wurde so
definiert, dass in fiinf von zehn Stimuli Zuckungen der linken Hand, welche motorisch
evozierte Potenziale darstellen, stattfinden. Nachdem die Motorschwelle bestimmt
wurde, erfolgte die rTMS-Behandlung mit 80%iger Intensitat der MT. Dazu wurden zwei
Elektroden auf dem Hautareal der dem rechten DLPFC entsprechenden 10-20-Position
F4 befestigt. Die schmetterlingsférmige Stimulationsspule wurde in posterior-anteriorer
Ausrichtung im 45°-Winkel zum Scheitel (iber F4 ausgerichtet. Zur Fixierung des Kopfes
wurde dieser vom Versuchsleiter durchgehend wahrend der rTMS-Konditionierung an
die Stimulationsspule gehalten. Des Weiteren wurde letztere mit Hilfe eines

Teleskopsténders sicher in einer konstanten Position gehalten.

2.4.3 Kombinierte NIRS-EEG Messung

Durch die Kombination der beiden nicht-invasiven Messmethoden NIRS und EEG l&sst
sich nicht nur die neuronale Hirnaktivitdt messen, es werden auch die Vorziige beider
Messmethoden genutzt. Dabei besitzt das EEG eine sehr gute zeitliche, die Nahinfrarot-
Spektroskopie hingegen eine gute rdumliche Auflésung. Somit kdnnen die beiden
Methoden sich gegenseitig erganzen, sodass die kombinierte NIRS-EEG Messung der
neuronalen Aktivitdt aufschlussreichere Ergebnisse als die jeweilige einzelne
Messmethode liefert und zu einem besseren Verstandnis kortikaler Prozesse fihrt. Dabei
gibt die Nahinfrarot-Spektroskopie als bildgebendes Verfahren Aufschluss Uber
Durchblutungsénderungen des Gehirns und somit auch Uber die kortikale Aktivierung
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(Obrig et al., 2000). Dies ist aufgrund des Prinzips der neurovaskularen Kopplung
moglich: der erhohte Sauerstoffbedarf des Gehirns bei kognitiven Prozessen wird von
Nervenzellen im aktivierten Hirnareal registriert, sodass dort die Gefaldurchblutung
gesteigert wird. Infolge der Mehrdurchblutung andert sich das Konzentrationsverhaltnis
von oxygeniertem zu deoxygeniertem Hamoglobin dahingehend, dass der Anteil an
oxygeniertem Hamoglobin bei kortikaler Aktivitat Uberwiegt (Strangman et al., 2002).
Dieser Sachverhalt l&sst sich Gber das Absorptionsverhalten von nahinfrarotem Licht und
dessen Messung Uber die NIRS-Optoden darstellen (Obrig et al., 2000). Mittels der
Elektroenzephalographie l&sst sich die elektrische Hirnaktivitat graphisch darstellen
(Lutzenberger et al., 1985) und durch Analyse der verschiedenen Frequenzb&nder lassen
sich Ruckschlisse auf die kortikale Aktivitat ziehen (Wellach, 2015).

Fur die kombinierte NIRS-EEG Messung wurde das Mehrkanal-Gerat ETG-400 Optical
Topography System (Hitachi Medical Co., Japan) sowie ein Standard-EEG-System
(BrainAmp-Verstarker, Brain Products, Minchen) verwendet. Nachdem die passende
NIRS-EEG-Haube dem Probanden aufgesetzt wurde, erfolgte die Reinigung der
Kopfhaut zur Herabsetzung des Ubergangswiderstandes mittels Alkoholspray und
Peeling-Paste. Zunachst wurde ein Ubungsdurchlauf der modifizierten Eriksen-Flanker-
Aufgabe bearbeitet. Danach wurden die NIRS-Optoden gesteckt und der Proband wurde
darauf hingewiesen, dass nach dem ersten, ca. 20-minltigen Versuchsdurchlauf eine
Pause mdglich ist, in der die Optoden zur Entspannung abgenommen werden kdnnen. Es
erfolgte ein Abdunkeln des Raumes sowie die Abschaltung von Handys um Stérsignale
zu vermeiden. Ebenso wurde der Proband dazu angeleitet, sich wahrend des
Experimentes wenig zu bewegen, nicht zu knirschen oder die Muskulatur unnétig
anzuspannen, um Bewegungsartefakte im NIRS und im EEG zu vermeiden. Wahrend der
Baseline Messung zur Erdung des Probanden sollte dieser fiir ca. 15 s weder schlucken,
noch reden oder blinzeln. Um eine Ablenkung durch die Anwesenheit des Versuchsleiters
wéhrend des Experimentes zu vermeiden, wurde dieser durch eine mobile Trennwand

vom Bereich des Probanden abgeschirmt.
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2.5 Testaufbau modifizierte Eriksen-Flanker-Aufgabe

Zur Bearbeitung des neurokognitiven Paradigmas nahm der Proband auf einem bequemen
Stuhl Platz, wobei ein Augenabstand zum Computerbildschirm von ca. 50 cm eingehalten
wurde. Die Eriksen-Flanker-Aufgabe dient in neurokognitiven Experimenten zur
Untersuchung der Fehlerverarbeitung und der Inhibitionsféhigkeit. Die von Eriksen und
Eriksen (1974) erstellte Eriksen-Flanker-Aufgabe wurde fir diese Studie, basierend auf
einer Modifizierung des Paradigmas von Yordanova und Kollegen (2011), modifiziert.
In der von Yordanova und Kollegen (2011) gestalteten Version der Eriksen-Flanker-
Aufgabe standen drei Dreiecke vertikal tbereinander. Dabei wurde der mittig stehende
Zielreiz von je einem Dreieck entweder in jeweils kongruenter oder inkongruenter

Richtung flankiert.

Die in dieser Studie verwendete Eriksen-Flanker-Aufgabe wurde dahingehend
modifiziert, dass die Stimuli aus fiinf Pfeilen oder fiinf Dreiecken bestanden, die in
horizontaler Richtung angeordnet waren. Des Weiteren gab es eine vollstandig
inkongruente und eine teilweise inkongruente Anordnung der flankierenden Stimuli. Der
mittige Ziel-Stimulus (Pfeil oder Dreieck) zeigte dabei nach rechts oder links und wurde
zu beiden Seiten von zwei weiteren Stimuli der gleichen Sorte (Pfeil oder Dreieck)
flankiert. Bei der vollstandig inkongruenten Anordnung zeigten alle vier flankierenden
Stimuli in die entgegengesetzte Richtung, bei der teilweise inkongruenten Version zeigte
auf beiden flankierenden Seiten jeweils der &uRere Reiz in die gleiche Richtung wie der
Zielstimulus. Somit bestanden fir jede Hand jeweils vier Antwortmdglichkeiten. Je nach
Aufgabenstellung wurde der rechten Hand entweder der Stimulus ,,Pfeil* und der linken
Hand der Stimulus ,,Dreieck” zugeordnet oder die umgekehrte Zuordnung erfolgte.
Hierfur wurden dem Mittel- und Zeigefinger der linken Hand die Tasten ,,y*“ und ,,x*, den
entsprechenden Fingern der rechten Hand die Tasten ,,m* und ,,n“ zugeordnet. Zeigte der
Zielstimulus nach links, so sollte je nach Symbol (Pfeil oder Dreieck) die Taste ,,y* oder
N gedriickt werden. Der Tastendruck von ,.x“ oder ,,m* sollte erfolgen, wenn der

Zielstimulus nach rechts zeigte.
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Abb. 1: Eriksen-Flanker-Aufgabe dieser Studie, modifiziert nach Yordanova et al., 2011
Anmerkung: die Ziel-Stimuli befinden sich mittig und zeigen nach links

Das Paradigma wurde des Weiteren mit einer ,,Go*“-/“NoGo*“-Instuktion modifiziert.
Dazu wurden die Stimuli entweder in blau oder rot prasentiert. Nur bei der Présentation
der einen Farbe sollte eine Antwort erfolgen; erschien die andere Farbe, so sollte es zur
Inhibition der Antwort kommen. Im zweiten Abschnitt des Experimentes wurden die
,G0“- und die ,,NoGo“-Bedingungen jeweils umgekehrt. Wurde im ersten Durchlauf die
Farbe Rot an die ,,Go“- und die Farbe Blau an die ,,NoGo“-Bedingung gekoppelt, so
wurde dies im zweiten Durchgang umgekehrt. Auch die Zuordnung eines Reizes (Pfeil

oder Dreieck) zur jeweiligen Hand wurde im zweiten Durchgang geéndert.

Die Prasentation der Reize erfolgte in einer randomisierten Reihenfolge auf einem wei3en
Computerbildschirm flr eine Dauer von 125 ms. Erfolgte keine Antwort per Tastendruck,
so endete das Antwortintervall nach 1000 ms. Je nach Korrektheit und Schnelligkeit
erhielt der Proband eine variierende visuelle Riickmeldung auf dem Computerbildschirm.
Auf eine korrekte, rechtzeitige Antwort folgte ein (+), war die Antwort falsch, so wurde
ein (-) angezeigt, war die Antwort richtig jedoch zu spét, so erschien ein (1) auf dem
Bildschirm. Das Feedback wurde fur jeweils 500 ms angezeigt. Normalerweise betragt
die Dauer des Zeitintervalls zwischen der Anzeige zweier Reize 2 s. Da wéhrend des
neurokognitiven Paradigmas jedoch eine kombinierte NIRS-EEG-Messung erfolgte,
wurde das Intertrial-Intervall von 2's auf 4 - 7 s erhoht. Dadurch sollte die relative

Tréagheit der hamodynamischen Antwort ausgeglichen werden. Durch die Variation des
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Interstimulusintervalles sollte die Erfassung der hamodynamischen Antwort mittels des

NIRS-Gerates in ihrem Gesamtverlauf ermdglicht werden.

Die Reaktionszeit (RT) beschreibt die Zeit, die zwischen dem Erscheinen eines Stimulus
und der Antwort des Probanden in Form eines Tastendrucks verstreicht. Das Limit der
RT wurde individuell bestimmt. Dafiir wurde in dem Ubungsdurchlauf des Paradigmas
die durchschnittliche RT fur richtige Antworten ermittelt. Es fanden 40
Reizprasentationen statt. In die Berechnung der durchschnittlichen RT wurden jedoch nur
die letzten 30 Reizprésentationen miteinbezogen. Wurde die maximale RT-Schwelle von
500 ms im Ubungsdurchlauf tiberschritten, so wurde diese als Limit festgelegt. Das
Experiment bestand aus zwei Teilblécken, in denen jeweils 200 Reize préasentiert wurden.
Nach den ersten 200 Reizen erfolgte eine kurze Pause, in der neue Instruktionen beziiglich
der Farbe und der Reiz-Hand-Koordination auf dem Computerbildschirm angezeigt
wurden. Insgesamt erschienen 400 Stimuli auf dem Computerbildschirm. Wurden dabei
weniger als zehn Fehler gemacht, so wurde der zweite Block dahingehend extendiert,
dass entweder zehn Fehler getétigt wurden oder die maximale Anzahl von 600 Stimuli

erreicht wurde.

Der Proband wurde vor Beginn des Ubungsdurchlaufes sowie des Experimentes tiber den
gesamten Ablauf instruiert. Vor Beginn des Ubungsdurchlaufes und des ersten und
zweiten Teils des Experimentes konnte er sich die jeweiligen Anweisungen in Ruhe
durchlesen. Um die richtige Taste driicken zu kdnnen, musste der Proband sich auf die
erscheinende Farbe sowie den zentralen Zielreiz konzentrieren und sich nicht durch die
aufgabenirrelevanten ,,Flanker“-Reize irritieren lassen. Zur Présentation der Stimuli und
zur Erfassung der Reaktionszeiten wurde die Software ,,Presentation (Neurobehavioral

Systems, California, USA) verwendet.

2.6  Datenaufbereitung

Die Aufbereitung der EEG-Daten erfolgte mit der Analysesoftware BrainVision Analyzer
2 (Brain Products, Munchen, Deutschland). Es erfolgte der Import der Datenséatze aller

gemessenen Probanden jeweils fur die beiden Messzeitpunkte 1 und 2, welche

40



gleichzeitig entweder der Verum- oder der Placebo-Stimulation entsprachen. Die
Zuordnung der Messzeitpunkte zur Verum- und Placebo-Stimulation erfolgte jedoch aus
Obijektivitatsgriinden erst nach der statistischen Auswertung. Mit Hilfe des BrainVision
Analyzers 2 (Brain Products, Minchen, Deutschland) wurden die EEG-Rohdaten in
mehreren Schritten bearbeitet:

1. eine Korrektur der horizontalen und vertikalen Augenbewegungsartefakte wurde
durchgefihrt

2. es erfolgte eine Rereferenzierung der in der Mittellinie zwischen Cz und Fz
liegenden Referenzelektrode auf die an den Mastoiden liegenden Elektroden, die
alte Referenzelektrode wurde in FCz umbenannt

3. ein Hochpassfilter von 30 Hz, ein Tiefpassfilter von 0,5 Hz und ein Kerbfilter von
50 Hz wurden angewendet

4. die bearbeiteten Daten wurden manuell auf schlechte Signale tiberprift um starke
Storsignale festzustellen und diese Datensdtze aus der weiteren Analyse
herauszunehmen

5. eine erneute Dateninspektion, semiautomatisch, wurde durchgefiihrt; hierbei
wurden Segmente, die 100 ms vor und nach einem Stimulus eine
Amplitudenschwankung von tiber = 200 pV aufwiesen, als schlecht markiert und
aus der weiteren Datenanalyse ausgeschlossen

6. die Kanale Fpl, Fpz und Fp2 wurden aufgrund einer persistierenden hohen
Artefaktdichte von der weiteren Analyse ausgeschlossen

7. eserfolgte eine Segementierung nach den Aufgabenbedingungen in S8 (,,NoGo*)
und S7 (,,Go*), dabei hatte jedes Segment eine Lange von 4000 ms, begann
200 ms vor dem Stimulus und endete 3800 ms danach; schlechte Intervalle
wurden Ubersprungen und es wurden keine iberlappenden Segmente zugelassen

8. eine Fast Fourier Transformation (FFT) wurde fur S8 und S7 durchgefiihrt

9. alle artefaktfreien Epochen fir S8 und flr S7 wurden gemittelt
Nach Bearbeitung der EEG-Rohdaten erfolgte der Datenexport der Grand Averages

flr die Leistungsspektren der drei Frequenzbénder Alpha, Beta und Theta in pV2. Die
Einteilung der Bandbreiten der Frequenzbander erfolgte analog zu der von Koehler
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und Kollegen (2009) vorgenommenen Einteilung: Theta (3,5 Hz — 7,5 Hz), Alpha
(7,5Hz - 12,5 Hz) und Beta (12,5 Hz - 25 Hz). Der Datenexport erfolgte fur alle
Probanden fiir jede Elektrode aufgeteilt nach Messzeitpunkt (1 bzw. 2) und
Aufgabenbedingung (,,Go* bzw. ,,NoGo*). Hierbei entsprach S7 der ,,Go*“-Bedingung
und S8 der ,,NoGo*“-Bedingung. Bei den Messzeitpunkten entsprach die Ziffer 1 dem
ersten Messzeitpunkt und die Ziffer 2 dem zweiten Messzeitpunkt.

2.7 Datenanalyse

Gemessen wurde das Leistungsspektrum der Frequenzbénder Theta, Alpha und Beta,
welches in absoluter Power (uV?) angegeben wird. Die statistische Auswertung erfolgte
mittels SPSS Version 24. Es wurde ein allgemeines lineares Modell, eine Varianzanalyse
(ANOVA) mit Messwiederholung, angewandt. Die Varianzanalyse beinhaltete insgesamt
vier unabhéngige Variablen, dabei gab es die drei Innersubjektfaktoren ,,Region®
(frontal / zentral / posterior bzw. F3 / F4), ,Stimulation” (Verum / Placebo) und
,Bedingung“ (,,Go* (S7) / ,,NoGo* (S8)) sowie den Zwischensubjektfaktor ,,Gruppe*
(HI / NI). Somit lagen zwei Designs vor: eine 3x2x2x2 ANOVA sowie die
2 x 2 x2x2 ANOVA, vier Faktoren mit jeweils zwei bzw. drei Stufen. Dieses Design
entstand, da der Faktor Region in einen dreistufigen Faktor (frontal / zentral / posterior)
sowie einen zweistufigen Faktor (F3 / F4) aufgeteilt wurde. Diese Aufteilung erfolgte,
um generelle Unterschiede zwischen den Regionen frontal, zentral und posterior in den
Frequenzbandern feststellen zu kdnnen und um mdgliche Interaktionseffekte zu
erkennen. Aulerdem bestand das Interesse, mogliche Unterschiede zwischen dem
Stimulationsort des rechten DLPFC (Elektrodenposition F4) und dem auf der
gegenuberliegenden Seite befindlichen linken DLPFC (Elektrodenposition F3) zu
uberprufen. Als abhéngige Variablen wurden die drei Frequenzbander (Theta, Alpha,
Beta) sowie die Ratios Theta/Alpha und Theta/Beta festgelegt. Es wurden die
Haupteffekte sowie Interaktionseffekte untersucht.

Zunéchst wurden bei jedem Probanden die Messzeitpunkte 1 und 2 mit Hilfe der

Entblindungsliste der jeweiligen Stimulation (1 oder 2) zugeordnet. Weiterhin wurde aus
Grinden der Objektivitat erst nach Durchfihrung der statistischen Analyse bekannt
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gegeben, welcher Stimulation (Verum oder Placebo) die Ziffern 1 und 2 entsprachen. Fur
den Innersubjektfaktor ,,Region” wurden, basierend auf den von Koehler und Kollegen
(2009) beschriebenen Methoden, in modifizierter Weise Elektroden zu Regionen
zusammengefasst. Hierbei umfasste die Region ,.frontal* die Elektroden F7, Fz, F8 und
FCz, die Region ,zentral“ die Elektroden T3, C3, Cz, C4 und T4 und die Region
»posterior” die Elektroden T5, P3, Pz, P4, T6, O1, Oz und O2. Die Kandle F3 (linker
DLPFC) und F4 (rechter DLPFC) wurden aufgrund des Stimulationsortes des rechten
DLPFC als separate Regionen ausgewertet. Es wurden jeweils die Mittelwerte fur die
Frequenzbander Theta, Alpha, Beta sowie fur die TBR und die TAR gebildet. Diese
Mittelwerte wurden an die Stimulation und die Aufgabenbedingung gekoppelt. Dies
geschah fir die Regionen frontal, zentral und posterior sowie fur F3 und F4. Abhéngige
Variablen stellten die Frequenzbénder Theta, Alpha und Beta sowie die Ratios Theta/Beta
und Theta/Alpha dar. Somit gab es flr jede abhangige Variable in den verschiedenen
Regionen vier Durchschnittswerte. Die nachfolgende Tabelle zeigt mit einem Beispiel,
wie die Darstellung der Mittelwerte fur die jeweiligen Frequenzbander und Regionen
aussah (s. Tab. 2).

Tab. 2: Darstellungsbeispiel: Frequenzband Beta - Mittelwerte der
Region ,,frontal*

S8.1 Beta Frontal Mean |Wert fur ,,NoGo* bei Stimulation 1

S7.1 Beta Frontal Mean |Wert fur,,Go* bei Stimulation 1

S8.2 Beta Frontal Mean |Wert furr ,,NoGo* bei Stimulation 2

S7.2_Beta Frontal Mean |Wert fur,,Go* bei Stimulation 2

Ziel der statistischen Analyse war es, die folgenden Fragestellungen fir die

weiterfuhrende Interpretation der Hypothesen zu tberprifen:

In wie fern werden die Powerwerte der Frequenzbédnder und der Ratios von...
1. der Gruppe beeinflusst?
2. der Stimulation beeinflusst?

3. der Wechselwirkung ,,Gruppe % Stimulation* beeinflusst?
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4. der Region beeinflusst?

5. von den Interaktionen ,,Gruppe X Region“ sowie ,,Gruppe x Stimulation x
Region* beeinflusst?

6. von der Aufgabenbedingung beeinflusst?

7. Von den Interaktionen ,,Gruppe x Bedingung“ sowie ,,Gruppe x Stimulation x

Bedingung* beeinflusst?

Die Daten der Frequenzbandanalyse wurden mit Hilfe des Shapiro-Wilk-Tests auf
Normalverteilung Uberprift. Hierbei waren nahezu alle Werte nicht normalverteilt
(p < 0.05). Aus diesem Grund erfolgte eine logarithmische Transformation der Daten.
Die logarithmierten Daten wurden mit dem Shapiro-Wilk-Test erneut auf
Normalverteilung Uberprift. In diesem Fall waren die Daten der Frequenzbandanalyse
fur alle Gruppen - bis auf den Durchschnittswert S8.1_Theta_Posterior der NI-Gruppe
und die Durchschnittswerte S7.1 Theta Beta Frontal, S8.1 Theta Beta Zentral,
S7.1 Theta Beta Zentral, F4 ThetaBeta S8.1, F4 ThetatBeta S7.1 und
F4_ThetaBeta_S8.2 der HI-Gruppe - normalverteilt (p > 0.05). Der Datensatz wurde
auf Ausreil3er Uberprift. Da sich insgesamt nur sechs Werte im Bereich der Theta/Beta
Ratio als extreme Ausreiler (mehr als drei Standardabweichungen vom Mittelwert
entfernt) der Versuchspersonen HI_06 und HI_18 herausstellten, wurden diese in der
Analyse belassen. Fur die Varianzanalyse wurde ein Signifikanzniveau von a = 5%
festgelegt. Werte von p < 0.05 wurden als signifikant und Werte von p < 0.001 als hoch
signifikant angesehen (Bortz und Doéring, 2006). Als marginal signifikant im Sinne eines
erkennbaren Trends galten Werte von 0.05 <p < 0.1 (Rasch et al., 2010).

Fiir den Faktor ,,Region® mit den drei Stufen frontal, zentral und posterior wurde die
Sphérizitéat in den Frequenzbandern Theta, Alpha und Beta sowie bei der Theta/Beta und
Theta/Alpha Ratio verletzt (p < 0.05). Fur die Freiheitsgrade des dreistufigen Faktors
»Region“ und dessen Interaktionseffekte wurde daher eine Greenhouse-Geisser Korrektur
vorgenommen. Um die Haupteffekte der verschiedenen Stufen der messwiederholten
Faktoren zu vergleichen, wurden post-hoc Tests durchgefiuhrt. Dabei wurde das

Konfidenzintervall mittels Bonferroni-Korrektur angepasst.
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Im nachfolgenden Ergebnisteil werden in den Unterkapiteln die Ergebnisse fur die
Haupteffekte und Interaktionseffekte des Zwischensubjektfaktors ,,Gruppe® sowie der
Innersubjektfaktoren ,.Region®, ,,Stimulation“ und ,,.Bedingung“ beschrieben. Dies
erfolgt jeweils fur die einzelnen Frequenzbénder (Theta, Alpha, Beta) sowie fiir die Ratios
(Theta/Beta und Theta/Alpha). Die logarithmierten Werte der gefundenen statistisch
signifikanten Haupt- und Interaktionseffekte der ANOVA werden im Folgenden in der
Einheit pv? unter Angabe des F-Wertes und dessen Freiheitsgrade, des p-Wertes und des
partiellen Eta-Quadrates (n?) angegeben. Das partielle Eta-Quadrat (n?) steht fiir das
Effektstarkemal’. Nach Cohen (1988) spiegelt ein partielles Eta-Quadrat von 0.01 einen
kleinen, von 0.06 einen mittleren und von 0.14 einen groRen Effekt wider.
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3 Ergebnisse
3.1 Effekte des Zwischensubjektfaktors Gruppe

Die 3 x 2 x 2 x 2 ANOVA sowie die 2 x 2 x 2 x2 ANOVA ermittelten beide fir den
Faktor ,,Gruppe® keinen statistisch signifikanten Haupteffekt (alle p > 0.05), weder auf
eines der drei Frequenzbander noch auf die Ratios (s. Tab. 3).

Tab. 3: kein signifikanter Haupteffekt des Zwischensubjektfaktors ,,Gruppe*

abhéngige F-Wert Signifikanz
Variable
Theta (3)* F(1, 58) = 0.76 p =0.388
Theta (2)° F(1, 58) =0.08 p=0.786
Alpha (3)* F(1,58) =1.05 p =0.310
Alpha (2) F(1, 58) = 0.58 p = 0.449
Beta (3)! F(1, 58) = 0.08 p=0.783
Beta (2)° F(1, 58) = 0.07 p=0.795
TBR (3)* F(1,58) = 0.12 p=0.736
TBR (2)? F(1, 58) = 0.01 p=0.928
TAR (3) F(1, 58) = 0.60 p = 0.442
TAR (2)? F(1,58) =0.78 p =0.382

L (3) steht fiir die 3 x 2 x 2 x 2 ANOVA
2 (2) steht fir die 2 x 2 x 2 x 2 ANOVA

3.2 Effekte des Innersubjektfaktors Region

Um festzustellen, ob die Frequenzbandaktivitat in den verschiedenen Hirnregionen ein
unterschiedliches Leistungsspektrum besitzt, wurde zundchst nach einem Haupteffekt fir
den Faktor ,,Region® in den Frequenzbidndern gesucht. Die 3 x 2 x 2 x 2 ANOVA mit
Greenhouse-Geisser Korrektur ergab, dass sich die unterschiedlichen Regionen fir die

Frequenzbander und Ratios statistisch hoch signifikant unterschieden (alle p < 0.001):
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Theta-Band (F(1.32, 76.35) = 401.77, p < 0.001, * = 0.87), Alpha-Band (F(1.32, 76.47)
= 47.72, p < 0.001, 52 = 0.45), Beta-Band (F(1.79, 103.75) = 51.03, p < 0.001, 52 = 0.47),
Theta/Beta Ratio (F(1.57, 91.04) = 54.90, p < 0.001, »? = 0.49), Theta/Alpha Ratio
(F(1.32, 76.62) = 158.92, p < 0.001, 2= 0.73).

Mittels Bonferroni-korrigierten post-hoc Tests konnte flr die jeweiligen Frequenzbander
und Ratios ein statistisch hoch signifikanter Unterschied (p < 0.001) zwischen den
Regionen festgestellt werden. Lediglich im Alpha-Band ergab sich ein etwas weniger
signifikanter Unterschied (p = 0.01) zwischen den Regionen posterior und zentral. Es war
festzustellen, dass die Aktivitét des jeweiligen Frequenzbandes bzw. die Ratio von frontal
uber zentral nach posterior kontinuierlich abnahm (s. Tab. 4, Abb. 2 und Abb. 3). Die
einzige Ausnahme stellte das Alpha-Band dar: hier nahm die Aktivitat von frontal nach
zentral ab und stieg von zentral nach posterior wieder an, wobei die Aktivitat in der
posterioren Region niedriger war als in der frontalen Region (s. Tab. 4 und Abb. 2).

Tab. 4: absolute Power in den Regionen frontal, zentral und posterior

abhéangige Variable Region
frontal zentral posterior
Theta 0.09 + 0.06 -0.41 + 0.06 -0.69 + 0.06
Alpha -0.11+0.10 -0.51+£0.11 -0.38 £0.12
Beta -1.09 £ 0.07 -1.38 £ 0.08 -1.57 £ 0.08
TBR 1.17 £0.07 1.02 £ 0.07 0.89 £ 0.07
TAR 0.18 + 0.07 0.08 = 0.07 -0.30 £ 0.08

Mittelwerte + Standardabweichung der absoluten Power der Frequenzbander und Ratios
in uV? fiir den Haupteffekt ,,Region* in der 3 x 2 x 2 x 2 ANOVA
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Abb. 2: signifikante Haupteffekte des Faktors ,,Region. Mittelwerte der
Frequenzbandaktivitéten in der 3 x 2 x 2 x 2 ANOVA. Die Fehlerbalken zeigen

die Standardabweichung an.
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Abb. 3: signifikante Haupteffekte des Faktors ,,Region®. Mittelwerte der TBR
und der TAR in der 3 x 2 x 2 x 2 ANOVA. Die Fehlerbalken zeigen die
Standardabweichung an.
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Fur die 2x2x2x2 ANOVA trat lediglich fur das Alpha-Band ein statistisch
signifikanter Haupteffekt des Faktors ,,Region* auf, was fiir einen signifikanten
Unterschied zwischen den Regionen F3 und F4 in der Alpha-Aktivitat spricht (F(1, 58)
=4.85, p =0.032, 5= 0.08). Fur die weiteren Frequenzbander Theta und Beta sowie die
Ratios Theta/Beta und Theta/Alpha konnte kein statistisch signifikanter Haupteffekt
,»Region“ ausfindig gemacht werden (alle p > 0.05). Folglich wurde nur auf das Alpha-
Band ein Bonferroni-korrigierter post-hoc Test angewandt. Dieser ergab fur die sich
statistisch signifikant unterscheidenden Regionen F3 und F4, dass die Alpha-Aktivitat bei
F4 (MW = 0.09 + 0.10) groRer war als bei F3 (MW =0.05 + 0.10) (s. Abb. 4).
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Abb. 4: signifikanter Haupteffekt des Faktors ,,Region‘ fiir das Alpha-Band
inder2x 2 x 2 x 2 ANOVA. Die Fehlerbalken zeigen die Standardabweichung
an.

Als ndchstes wurde nach einer Zweifach-Interaktion ,,Region x Gruppe* gesucht. Weder
in der 3x2x2x2 ANOVA (mit Greenhouse-Geisser Korrektur) noch in der
2 x 2 x2x2 ANOVA konnten statistisch signifikante Gruppenunterschiede bezliglich
der Region festgestellt werden (alle p > 0.05). Lediglich im Theta-Band der 3 x 2 x 2 x 2
ANOVA konnte fur die Zweifach-Interaktion ,,Region X Gruppe* nahezu ein Trend
erkannt werden (F(1.32, 76.35) = 2.15, p = 0.141, ? = 0.04) (s. Tab. 5 und Abb. 5).
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Tab. 5: Zweifach-Interaktion ,,Region x Gruppe* im Theta-Band

Gruppe Region
frontal zentral posterior
HI 0.12+0.08 -0.37 £ 0.08 -0.61 + 0.09
NI 0.06 +0.08 -0.45+0.08 -0.78 £ 0.09

Mittelwerte + Standardabweichung der absoluten Power des Theta-Bandes in pV?2
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Abb. 5: Mittelwerte der Theta-Aktivitat in der 3 x 2 x 2 x 2 ANOVA fur die

Zweifach-Interaktion ,,Region x Gruppe* in V2. Die Fehlerbalken zeigen die
Standardabweichung an.

Aus Tab. 5 und Abb. 5 wird ersichtlich, dass die Theta-Aktivitdt sowohl in der HI- als
auch in der NI-Gruppe frontal am hochsten, zentral geringer und posterior am geringsten
war. In allen drei Regionen hatten die hoch-impulsiven Probanden — wenn auch nur
geringfugig — eine hohere Theta-Aktivitat als die niedrig-impulsiven Probanden.
Posterior war der Unterschied der Theta-Aktivitat zwischen der HI- und der NI-Gruppe

mit einer mittleren Differenz von 0,17 am grofiten.
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Die nachfolgenden Abbildungen (s. Abb. 6 - Abb. 8) lassen erkennen, dass die Theta-,
Alpha- und Beta-Aktivitat generell rechtsseitig bei F4 hoher als linksseitig bei F3 war
und die HI-Gruppe eine hohere Aktivitat als die NI-Gruppe hatte.
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Abb. 6: Mittelwerte der Theta-Aktivitat in der 2 x 2 x 2 x 2 ANOVA fir die
Zweifach-Interaktion ,,Region x Gruppe* in uV2. Die Fehlerbalken zeigen die
Standardabweichung an.
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Abb. 7: Mittelwerte der Alpha-Aktivitét in der 2 x 2 x 2 x 2 ANOVA fir die
Zweifach-Interaktion ,,Region x Gruppe‘ uV2. Die Fehlerbalken zeigen die
Standardabweichung an.
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Abb. 8: Mittelwerte der Beta-Aktivitat in der 2 x 2 x 2 x 2 ANOVA fur die
Zweifach-Interaktion ,,Region x Gruppe* uV2. Die Fehlerbalken zeigen die
Standardabweichung an.

3.3 Effekte des Innersubjektfaktors Stimulation

Zunéchst wurde tberpriift, ob der Faktor ,,Stimulation* unabhingig von den anderen
unabhéngigen Variablen einen Haupteffekt auf die Frequenzbander sowie die TBR und
die TAR ausubte. Weder fur die 3x2x2x2 ANOVA noch fir die 2x2x2x2
ANOVA konnten signifikante Haupteffekte des Faktors ,,Stimulation® gefunden werden
(@alle p > 0.05). In der 3x2x2x2 ANOVA waren die Werte des Theta-Bandes
(F(1, 58) = 1.21, p = 0.276), des Alpha-Bandes (F(1, 58) = 1.41, p = 0.240), des Beta-
Bandes (F(1, 58) = 0.12, p = 0.728), der TBR (F(1, 58) = 0.20, p = 0.657) und der TAR
(F(1, 58) = 0.24, p = 0.628) nicht signifikant. Auch die 2 x 2 x 2 x 2 ANOVA ergab
keinen signifikanten Haupteffekt ,,Stimulation” im Theta-Band (F(1, 58) = 0.50,
p = 0.481), im Alpha-Band (F(1, 58) = 0.21, p = 0.650), im Beta-Band (F(1, 58) = 0.01,
p = 0.932), fiir die TBR (F(1, 58) = 0.80, p = 0.378) und die TAR (F(1, 58) = 0.08, p =
0.774).
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Fur die Zweifach-Interaktion ,,Stimulation x Gruppe* konnte ebenfalls fur keine der
unabhéngigen Variablen eine statistisch signifikante Wechselwirkung gefunden werden
(alle p > 0.05) (s. Tab. 6).

Tab. 6: keine signifikante Zweifach-Interaktion ,,Stimulation X Gruppe*

abhéangige F-Wert Signifikanz
Variable
Theta (3)* F(1, 58) = 0.08 p=0.776
Theta (2)° F(1,58) =0.12 p=0.735
Alpha (3)} F(1,58) =0.08 p=0.775
Alpha (2)? F(1,58) =0.77 p=0.384
Beta (3)* F(1,58) =0.74 p =0.395
Beta (2)° F(1,58) =0.45 p =0.507
TBR (3)! F(1,58) =1.30 p =0.260
TBR (2)? F(1,58) =0.19 p =0.666
TAR (3)* F(1,58) =0.49 p=0.485
TAR (2)° F(1,58) =0.90 p =0.346

L (3) steht fiir die 3 x 2 x 2 x 2 ANOVA
2 (2) steht fir die 2 x 2 x 2 x 2 ANOVA

Um Unterschiede zwischen hoch- und niedrig-impulsiven Probanden nach Verum-
Stimulation (V) und Placebo-Stimulation (P) in den verschiedenen Frequenzbéndern
sowie in der TBR und TAR zu erkennen, werden in den nachfolgenden Tabellen die
Mittelwerte in pV? (+ SD) fiir die Zweifach-Interaktion ,,Stimulation X Gruppe* in der
3x2x2x%x2 ANOVA (s. Tab. 7) sowie in der 2x2x2x2 ANOVA (s. Tab. 8)
aufgefinhrt.
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Tab. 7: Gruppen- und Stimulationsvergleich in der 3 x 2 x 2 x 2 ANOVA

abhéangige Variable  Stimulation Gruppe
HI NI

Verum -0.30 £ 0.08 -0.41 £ 0.08

Theta
Placebo -0.27 £ 0.09 -0.36 £ 0.09
Verum -0.25+0.15 -0.46 £ 0.15

Alpha
Placebo -0.19+0.16 -0.42 +0.16
Verum -1.35+0.10 -1.35+0.10

Beta
Placebo -1.30 +£0.11 -1.37+0.11
Verum 1.06 £0.10 0.98 +0.10

TBR
Placebo 1.04 +0.10 1.03+0.10
Verum -0.05 +0.10 0.04 £0.10

TAR
Placebo -0.09 +0.11 0.05+0.11

Mittelwerte + Standardabweichung der absoluten Power der Frequenzbander und Ratios in
uV?2 unter Einfluss der Zweifach-Interaktion ,,Stimulation x Gruppe*



Tab. 8: Gruppen- und Stimulationsvergleich in der 2 x 2 x 2 x 2 ANOVA

abhéangige Variable  Stimulation

HI NI

Verum 0.20 £0.09 0.19 £ 0.09

Theta
Placebo 0.27 £0.10 0.21+£0.10
Verum 0.10+£0.15 0.01+0.15

Alpha
Placebo 0.20+0.16 -0.02 +0.16
Verum -0.78 +0.12 -0.79+0.12

Beta
Placebo -0.74+0.14 -0.82+0.14
Verum 0.98 +0.10 0.98 +0.10

TBR
Placebo 1.00+0.11 1.04+0.11
Verum 0.10+0.10 0.18 +0.10

TAR
Placebo 0.07+0.11 0.24+0.11

Mittelwerte + Standardabweichung der absoluten Power der Frequenzbander und Ratios in
uV?Z unter Einfluss der Zweifach-Interaktion ,,Stimulation x Gruppe*

Die Power-Werte aus Tab. 7 und Tab. 8 unterscheiden sich jeweils in den beiden Gruppen
bei den zwei verschiedenen Stimulationsarten nur sehr wenig und konnten keine
statistische Signifikanz erreichen (alle p > 0.05). Im Folgenden wird angegeben, in
welcher Gruppe und nach welcher Stimulationsart (Verum oder Placebo) die absolute
Power groRer war. Dabei steht (3) fur die 3x2x2x2 ANOVA und (2) fur die
2 x2x2x2ANOVA.

Es ist zu erkennen, dass die Mittelwerte der absoluten Power innerhalb der HI-Gruppe
fur die TBR (3), TAR (3) und TAR (2) bei V > P waren. Die Aktivitdten in den
Frequenzbandern Theta, Alpha und Beta in der 3x2x2x2 ANOVA und in der
2 x 2 x 2 x2 ANOVA sowie bei der TBR (2) waren bei V <P.
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Nach Placebo-Stimulation, wenn die EEG-Daten im Endeffekt im Grundzustand sind,
war in den Frequenzbandern Theta, Alpha und Beta sowohl inder 3 x 2 x 2 x 2 ANOVA
alsauch in der 2 x 2 x 2 x 2 ANOVA die absolute Power bei HI > NI. Auch die TBR in
der 3 x2x2x2 ANOVA war in der HI-Gruppe groéRer als in der NI-Gruppe. Nach
Placebo-Stimulation war die absolute Power bei HI < NI in der TBR (2), TAR (3) und
TAR (2).

Im Folgenden sind beispielhaft fur die Zweifach-Interaktion "Stimulation x Gruppe"
Abbildungen dargestellt (s. Abb. 9 - Abb. 13), welche die Mittelwerte der absoluten
Power in pV2 fiir die Theta-Aktivitat, die TBR, die Beta- und die Alpha-Aktivitat zeigen.
Dies ist jeweils fur die 3 x 2 x 2 x 2 ANOVA sowie fir die 2 x 2 x 2 x 2 ANOVA der
Fall.

"Stimulation x Gruppe"

HI NI
0
-0,1
-0,2
-0,3
-0,4

-0,5

Theta-Aktivitat

-0,6
m Verum ™ Placebo
Abb. 9: Mittelwerte der Theta-Aktivitat in der 3 x 2 x 2 x 2 ANOVA fir die

Zweifach-Interaktion ,,Stimulation x Gruppe* in WV?2. Die Fehlerbalken zeigen die
Standardabweichung an.
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"Stimulation x Gruppe"

0,3

0,25

0,15

0,1

0,05
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HI NI

mVerum  mPlacebo

Theta-Aktivitat

Abb. 10: Mittelwerte der Theta-Aktivitat in der 2 x 2 x 2 x 2 ANOVA fir die
Zweifach-Interaktion ,,Stimulation x Gruppe* in WV?2. Die Fehlerbalken zeigen die
Standardabweichung an.

Aus den beiden Abbildungen (Abb. 9 und Abb. 10) ist ersichtlich, dass die Theta-
Aktivitat bei HI Verum < HI Placebo und bei HI Placebo > NI Placebo war. Besonders
inder 3 x 2 x 2 x 2 ANOVA war die Theta-Aktivitat in der HI-Gruppe generell hdher als
in der NI-Gruppe. In der 2 x 2 x 2 x 2 ANOVA entsprach die Theta-Aktivitat der HI-
Gruppe nach Verum-Stimulation nahezu der Theta-Aktivitat der NI-Gruppe, welche
nahezu eine vergleichbar hohe Theta-Aktivitdt nach Verum- und Placebo-Stimulation

hatte.
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"Stimulation x Gruppe"
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Abb. 11: Mittelwerte der Theta/Beta Ratio in der 3 x 2 x 2 x 2 ANOVA fur die
Zweifach-Interaktion ,,Stimulation x Gruppe* in UV2. Die Fehlerbalken zeigen
die Standardabweichung an.

"Stimulation x Gruppe"

1,4

1,2

0,8
0,6
0,4
0,2
HI NI

= Verum m Placebo

[N

Theta/Beta Ratio

Abb. 12: Mittelwerte der Theta/Beta Ratio in der 2 x 2 x 2 x 2 ANOVA fir die
Zweifach-Interaktion ,,Stimulation x Gruppe* in UV, Die Fehlerbalken zeigen die
Standardabweichung an.

In Abb. 11 und Abb. 12 ist zu erkennen, dass sowohl in der 3 x 2 x 2 x 2 ANOVA als
auch in der 2 x 2 x 2 x 2 ANOVA die TBR in der NI-Gruppe bei V < P war. Innerhalb
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der HI-Gruppe verhielt sich die TBR jedoch unterschiedlich: in der 3 x2x2x 2
ANOVA war V > P, inder 2 x 2 x 2 x 2 ANOVA war V < P. Vergleicht man die TBR
nach Placebo-Stimulation zwischen den Gruppen, so war diese in der 3 x2x2 x 2
ANOVA, wenn auch nur geringfligig, fir HI > NI. In der 2 x 2 x 2 x 2 ANOVA war es

umgekehrt: nach Placebo-Stimulation war die TBR von NI > HI.

In den nachfolgenden Abbildungen (s. Abb. 13 und Abb. 14) sind die Beta-Aktivitaten in
der 2x2x2x2 ANOVA und in der 3x2x2x2 ANOVA dargestellt. In beiden
ANOVAs war die Beta-Aktivitat in der HI-Gruppe hoher als in der NI-Gruppe. Innerhalb
der HI-Gruppe war in beiden ANOVAs die Beta-Aktivitat nach Verum-Stimulation
niedriger als nach Placebo-Stimulation. Vergleicht man die HI-Gruppe mit der NI-
Gruppe, so fallt auf, dass sowohl in der 3x2x2x2 ANOVA als auch in der
2 x 2 x 2 x 2 ANOVA die Beta-Aktivitat nach Placebo-Stimulation bei HI > NI war. Des
Weiteren ist zu erkennen, dass in der 3 x 2 x 2 x 2 ANOVA nach Verum-Stimulation die
Beta-Aktivitat von HI = NI war. In der 2 x2 x 2 x 2 ANOVA entsprachen sie sich

nahezu.

"Stimulation x Gruppe"

HI NI

-0,2
-0,4

-0,6

-0,8

Beta-Aktivitat

-1,2

® Verum ®Placebo
Abb. 13: Mittelwerte der Beta-Aktivitat in der 2 x 2 x 2 x 2 ANOVA fir die

Zweifach-Interaktion ,,Stimulation x Gruppe* in WV?2. Die Fehlerbalken zeigen die
Standardabweichung an.
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"Stimulation x Gruppe"

HI NI
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-0,2
-0,4
-0,6
1
1,2
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mVerum ™ Placebo

Beta-Aktivitat

Abb. 14: Mittelwerte der Beta-Aktivitat in der 3 x 2 x 2 x 2 ANOVA flr die
Zweifach-Interaktion ,,Stimulation x Gruppe* in U2, Die Fehlerbalken zeigen die
Standardabweichung an.

In beiden ANOVASs war die Alpha-Aktivitat sowohl nach Verum- als auch nach Placebo-
Stimulation in der HI-Gruppe hoher als in der NI-Gruppe. Innerhalb der HI-Gruppe war
die Alpha-Aktivitat bei V < P (s. Abb. 15 und Abb. 16).

"Stimulation x Gruppe"

HI NI
0
-0,1
-0,2
-0,3
-0,4
-0,5

-0,6

Alpha-Aktivitat

0,7
= Verum m Placebo
Abb. 15: Mittelwerte der Alpha-Aktivitat in der 3 x 2 x 2 x 2 ANOVA fiir die

Zweifach-Interaktion ,,Stimulation x Gruppe* in U2, Die Fehlerbalken zeigen die
Standardabweichung an.
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"Stimulation x Gruppe"
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HI NI
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Abb. 16: Mittelwerte der Alpha-Aktivitat in der 2 x 2 x 2 x 2 ANOVA fur die
Zweifach-Interaktion ,,Stimulation x Gruppe* in V2. Die Fehlerbalken zeigen die
Standardabweichung an.

3.4 Effekte des Innersubjektfaktors Bedingung

Es wurde Uberprift, ob fiir die unabhidngige Variable ,,Bedingung® ein statistisch
signifikanter Haupteffekt in der 3 x2x2x2 ANOVA sowie in der 2x2x2x2
ANOVA auftrat. Es konnte in beiden ANOVAs ein statistisch hoch signifikanter Effekt
(p < 0.001) im Alpha-Band und in der Theta/Alpha Ratio festgestellt werden. Dieser
Sachverhalt ist in der nachfolgenden Tabelle dargestellt (s. Tab. 9).

Tab. 9: signifikanter Effekt des Faktors ,,Bedingung™

abhéangige F-Wert Signifikanz partielles
Varibale Eta-Quadrat
Alpha (3)} F(1, 58) = 23.58 p <0.001 n?=0.29
Alpha (2)? F(1,58) =17.18 p < 0.001 n?=0.23
TAR (3)! F(1, 58) = 64.00 p <0.001 n?=0.52
TAR (2)? F(1, 58) = 45.69 p <0.001 n?=0.44

1 (3) steht fiir die 3 x 2 x 2 x 2 ANOVA
2 (2) steht fur die 2 x 2 x 2 x 2 ANOVA
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Bonferroni-korrigierte post-hoc Tests fir das Alpha-Band und die Theta/Alpha Ratio
zeigten statistisch hoch signifikante Unterschiede (p < 0.001) zwischen den Bedingungen
,,Go“ und ,,NoGo*“. In den nachfolgenden Abbildungen (s. Abb. 17 und Abb. 18) sind die
Mittelwerte der Alpha-Aktivitat und der TAR fiir die Bedingungen ,,Go* und ,,NoGo*
dargestellt. Es ist zu erkennen, dass sowohl in der 3 x 2 x 2 x 2 ANOVA als auch in der
2 x 2 x 2 x 2 ANOVA die Alpha-Aktivitét bei ,,NoGo*“ >,,Go* war. Bei der Theta/Alpha
Ratio war es umgekehrt: in beiden ANOVAs war die TAR bei ,,Go* >, NoGo*.

"Bedingung"

Alpha (3) Alpha (2)
0,3

0,2

1
-0,1

-0,2
-0,3
-0,4
-0,5
-0,6

Alpha-Aktivitat

mGo mNoGo

Abb. 17: signifikanter Haupteffekt des Faktors ,,Bedingung*. Mittelwerte der
Alpha-Aktivitdt fur die Bedingungen ,,Go* und ,,NoGo*“ inder 3 x 2 x 2 x 2
ANOVA (Alpha (3)) und der 2 x 2 x 2 x 2 ANOVA (Alpha (2)) in pV2. Die
Fehlerbalken zeigen die Standardabweichung an.

62



"Bedingung"
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Abb. 18: signifikanter Haupteffekt des Faktors ,,Bedingung*. Mittelwerte der TAR
fiir die Bedingungen ,,Go* und ,,NoGo“ in der 3 x 2 x 2 x 2 ANOVA (TAR (3)) und
der 2 x 2 x 2 x 2 ANOVA (TAR (2)) in uV2. Die Fehlerbalken zeigen die
Standardabweichung an.

Dahingegen konnte weder in der 3x2x2x2 ANOVA noch in der 2x2x2x2
ANOVA im Theta- oder Beta-Band oder in der Theta/Beta Ratio ein statistisch
signifikanter Haupteffekt des Faktors ,,Bedingung* festgestellt werden (alle p > 0.05).

Ein moglicher Interaktionseffekt der Faktoren ,,Bedingung* und ,,Gruppe* konnte fiir die
3x2x2x2 ANOVA nicht festgestellt werden (alle p > 0.05). Fir die 2x2x2x 2

ANOVA wurden zwei statistisch relevante Zusammenhénge ermittelt:

1) eine statistisch signifikante Zweifach-Interaktion ,,Bedingung X Gruppe® in der
Theta/Beta Ratio (F(1, 58) = 4.83, p=0.032, 2= 0.08)

2) fur die Theta/Alpha Ratio wurde ein marginal signifikanter Effekt fur die Zweifach-
Interaktion ,,Bedingung x Gruppe* ermittelt (F(1, 58) = 2.83, p = 0.098, 2 =0.05)
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Die Unterschiede zwischen den Gruppen und Bedingungen sind fir die TBR und die TAR
in der nachfolgenden Tabelle (s. Tab. 10) sowie den nachfolgenden Abbildungen (s. Abb.
19 und Abb. 20) dargestellt.

Tab. 10: Zweifach-Interaktion ,,Bedingung x Gruppe* fur die TBR und TAR

abhéngige Variable Bedingung Gruppe
HI NI
,»Go* 0.98 £ 0.10 1.02+0.10
TBR
,,NoGo* 1.01£0.10 0.99£0.10
,»Go* 0.12+0.10 0.26 £ 0.10
TAR
,,NoGo* 0.06 £ 0.10 0.16 £ 0.10

Mittelwerte + Standardabweichung der absoluten Power in u\V2 unter Einfluss der Zweifach-
Interaktion ,,Bedingung x Gruppe® in der 2 x 2 x 2 x 2 ANOVA

,Bedingung x Gruppe*

HI NI

mGo mNoGo

1,2

[y

0,8
0,6

0,4

Theta/Beta Ratio

0,2

Abb. 19: signifikante Zweifach-Interaktion ,,Bedingung x Gruppe* fur die
TBRinder 2 x 2 x 2 x 2 ANOVA in uV?2 Die Fehlerbalken zeigen die

Standardabweichung an.
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,Bedingung x Gruppe*
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Abb. 20: marginal signifikante Zweifach-Interaktion ,,Bedingung x Gruppe* flr die
TAR inder 2 x 2 x 2 x 2 ANOVA in uV2. Die Fehlerbalken zeigen die
Standardabweichung an.

In der 2 x 2 x 2 x 2 ANOVA hatten hoch-impulsive verglichen mit niedrig-impulsiven
Probanden bei der ,,Go*“-Bedingung sowohl eine niedrigere TBR als auch TAR. Bei der
,NoGo“-Bedingung hatte die HI-Gruppe eine hohere TBR und eine niedrigere TAR
verglichen mit der NI-Gruppe. Innerhalb der HI-Gruppe war bei der Bedingung
,»NoGo“die TBR grofler und die TAR kleiner als bei der Bedingung ,,Go*.

Fir die drei Frequenzbénder Theta, Alpha und Beta wurde in der 2x2x2x2
ANOVA kein statistisch signifikanter Interaktionseffekt ,,Bedingung X Gruppe*
gefunden (alle p > 0.05).

3.5 Dreifach-Interaktionen

In allen drei Frequenzb&ndern und den beiden Ratios wurden die Dreifach-Interaktionen
»Region x Stimulation X Gruppe“ und ,,Stimulation x Bedingung X Gruppe“ auf
statistische Signifikanz Uberprift. In der 2 x 2 x 2 x 2 ANOVA konnte fur keines der

Frequenzbander und fir keine Ratio eine statistisch signifikante Dreifach-Interaktion
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gefunden werden (alle p > 0.05). In der 3 x 2 x 2 x 2 ANOVA mit Greenhouse-Geisser

Korrektur konnte nur flr die Dreifach-Interaktion ,,Region x Stimulation x Gruppe* im
Alpha-Band ein Trend gefunden werden (F(1.34, 77.44) = 3.12, p = 0.070, ? = 0.05).

Ansonsten waren die Uberpriften Dreifach-Interaktionen

in keinem weiteren

Frequenzband und keiner Ratio statistisch signifikant (alle p > 0.05). Die Unterschiede
im Alpha-Band in der 3 x 2 x 2 x 2 ANOVA beziiglich Gruppe, Stimulation und Region
sind in der nachfolgenden Tabelle (s. Tab. 11) und den Abbildungen (s. Abb. 21 und Abb.
22) dargestellt.

Tab. 11: Dreifach-Interaktion ,,Region x Stimulation x Gruppe* im Alpha-Band

Gruppe Stimulation Region
frontal zentral posterior
Verum -0.07 £0.15 -0.44 £0.15 -0.24 £0.17
! Placebo 0.04 +0.16 -0.39+£0.16 -0.22£0.17
Verum -0.19+£0.15 -0.61£0.15 -0.58 £ 0.17
. Placebo -0.21+0.16 -0.58 £ 0.16 -0.46 £ 0.17

Mittelwerte + Standardabweichung der absoluten Power in u\V2 unter Einfluss der
Dreifach-Interaktion ,,Region x Stimulation x Gruppe® in der 3 x 2 x 2 x 2 ANOVA
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Abb. 21: marginal signifikante Dreifach-Interaktion ,,Region x Stimulation x

Gruppe* fiir die Alpha-Aktivitat in der 3 x 2 x 2 x 2 ANOVA in uV?, HI-Gruppe.
Die Fehlerbalken zeigen die Standardabweichung an.

Placebo-Stimulation

o
~

o
)

o

T Ii NI
I

Alpha-Aktivitat

-0,6 l
0,8
frontal zentral posterior
Region

Abb. 22: marginal signifikante Dreifach-Interaktion ,,Region x Stimulation x
Gruppe* fir die Alpha-Aktivitat in der 3 x 2 x 2 x 2 ANOVA in uV?, NI-Gruppe.
Die Fehlerbalken zeigen die Standardabweichung an.



Sowohl nach Verum- als auch nach Placebo-Stimulation hatte die HI-Gruppe in allen drei
Regionen eine hohere Alpha-Aktivitat als die NI-Gruppe (s. Abb. 21 und Abb. 22). Es ist
zu erkennen, dass der grofite Unterschied zwischen der HI- und der NI-Gruppe nach
Verum-Stimulation in der posterioren Region auftrat. Aus Tab. 11 wird ersichtlich, dass
innerhalb der hoch-impulsiven Gruppe die Alpha-Aktivitat nach Verum-Stimulation in
allen drei Regionen (frontal, zentral, posterior) niedriger ist als nach Placebo-Stimulation.
Die groRte mittlere Differenz ist dabei in der frontalen Region zu erkennen (s. Tab.11).
In der niedrig-impulsiven Gruppe ist, wenn auch nur geringfiigig, die Alpha-Aktivitat
nach Verum-Stimulation frontal hoher, zentral und posterior niedriger als nach Placebo-
Stimulation. Dabei ist die grofite mittlere Differenz fir die Alpha-Aktivitat in der

posterioren Region zu erkennen (s. Tab. 11).
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4 Diskussion
4.1 Erwartungen der vorliegenden Studie

Impulsivitat duBert sich je nach Stérke ihrer Auspragung bei jedem Individuum
unterschiedlich. Liegt ein hohes Mal} an Impulsivitét vor, so ist das Verhalten dadurch
gekennzeichnet, dass unangebrachte Antworten nicht zuriickgehalten werden konnen,
Handlungen vorschnell und ohne weiteres Uberdenken ausgefiinrt werden (Evenden,
1999) und Zukunftsplanungen nur unter groRen Schwierigkeiten vollzogen werden
kdnnen (Barratt et al., 1987). Auf elektrophysiologischer Ebene wird fiir das beschriebene
impulsive Verhalten unter anderem in Frequenzbandanalysen nach EEG-Markern
gesucht. Als ein dem Alter gegentber resistentes elektrophysiologisches Korrelat der
Impulsivitat wird eine erhohte Theta-Aktivitdt angesehen. Diese ist auch bei
Erwachsenen mit ADHS im EEG zu finden (Bresnhahan et al., 1999).

Es wird davon ausgegangen, dass bei dem Krankheitsbild ADHS verdnderte
Frontalhirnfunktionen vorliegen (Sonuga-Barke, 2002). Um einen Beitrag zur
Entwicklung alternativer Therapiemethoden zu leisten, war es Ziel der vorliegenden
Arbeit, mithilfe der nicht-invasiven Stimulationsmethoden tDCS und rTMS eine kurz-
bis langfristige Modulation der Neuroplastizitdt im Bereich des dorsolateralen
prafrontalen Cortex zu erreichen, um Einfluss auf die Impulsivitat, eines der drei
Kernsymptome der ADHS, nehmen zu kdnnen. Dies sollte unter einer kombinierten
NIRS-EEG Messung und Durchfiihrung eines neuropsychologischen Paradigmas
stattfinden. In dieser Arbeit lag der Fokus auf der Analyse der EEG-Daten, explizit auf
der Analyse der Frequenzbander Theta, Alpha, und Beta sowie der Ratios Theta/Beta und
Theta/Alpha. Mit Hilfe des EEG, welches die elektrische Hirnaktivitét darstellt, kdnnten
mittels Analyse der Frequenzbé&nder und Ratios Hinweise auf ein Vorliegen einer

erhéhten Impulsivitat gewonnen werden.

In dieser Studie sollte anhand einer subklinischen Gruppe hoch-impulsiver und einer
Kontrollgruppe niedrig-impulsiver Probanden gezeigt werden, dass sich Impulsivitat
unterschiedlich in den zwei Gruppen auf die Frequenzbandaktivitaten auswirkt. Es wurde

davon ausgegangen, dass hoch-impulsive Personen insbesondere veranderte EEG-
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Parameter im Sinne einer frontal erhdhten Theta-Aktivitat sowie einer posterior erhohten
Theta/Beta Ratio aufweisen. Zudem wurde vor allem in der posterioren Region eine
reduzierte Beta-Aktivitat und generell eine reduzierte Alpha-Aktivitat sowie eine erhdhte
Theta/Alpha Ratio erwartet. Basierend auf den Ergebnissen von Lang und Kollegen
(2004) wurde innerhalb der HI-Gruppe mit einer Kkurzfristigen neuroplastischen
Modulation nach exzitatorischer Verum-Stimulation des DLPFC gerechnet. Ebenso
wurde analog zu der Studie von Jacobson und Kollegen (2012) mit verbesserten EEG-
Parametern nach einer tDCS-Applikation gerechnet. In der niedrig-impulsiven
Kontrollgruppe wurden sowohl nach Placebo- als auch nach Verum-Stimulation normale
und bei beiden Messungen &hnliche EEG-Parameter erwartet. Da davon ausgegangen
wurde, dass niedrig-impulsive Personen intakte Frontalhirnfunktionen aufweisen,
bestand die Annahme, dass keine groRen Unterschiede zwischen Verum- und Placebo-
Stimulation in der NI-Gruppe auftreten wirden. Verglichen mit der HI-Gruppe wurde
erwartet, dass die NI-Gruppe sowohl nach Placebo- als auch nach Verum-Stimulation
eine niedrigere Theta-Aktivitdt, TBR und TAR sowie eine héhere Alpha- und Beta-
Aktivitat als die HI-Gruppe aufweisen wiirde.

Da ,,NoGo*“-Fehler mit einer schlechteren Inhibitionsfahigkeit in Verbindung gebracht
werden (Bezdjian et al., 2009) und somit eine erhohte Impulsivitat widerspiegeln, wurde
auf elektrophysiologischer Ebene erwartet, dass die HI-Gruppe verglichen mit der NI-
Gruppe bei der ,,NoGo“-Bedingung eine hohere Theta-Aktivitat aufweisen wirde. Fur
fehlende Aufmerksamkeit sprechen Fehler bei ,,Go*-Bedingungen (Bezdjian et al., 2009).
Als elektrophysiologisches Korrelat hierfur wurde eine reduzierte Alpha-Aktivitét bei der
,Go“-Bedingung in der HI-Gruppe im Vergleich zur NI-Gruppe erwartet. Generell wurde
davon ausgegangen, dass bei der ,,NoGo“-Bedingung die Theta-Aktivitat hoher als bei
der ,,Go“-Bedingung sein wiirde. Bezliglich der Alpha-Aktivitdt wurde erwartet, dass
diese bei der Bedingung ,,Go“ generell niedriger sein wirde als bei der Bedingung
»NoGo*.

Aufgrund der exzitatorischen Stimulation des DLPFC wurde damit gerechnet, dass die

Hypofunktion des prafrontalen Cortex dahingehend moduliert wird, dass eine

Fazilitierung der kortikalen Exzitabilitat erreicht und die defizitare Inhibitionsfahigkeit
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reguliert wird. Somit sollte auch die Theta-Aktivitat, welche mit der Inhibitionsfahigkeit
in Zusammenhang gebracht wird (Jacobson et al., 2012), bei der ,,NoGo*“-Bedingung
nach Verum-Stimulation in der HI-Gruppe niedriger sein als nach Placebo-Stimulation
und sich gegebenenfalls an die Theta-Aktivitat der NI-Gruppe bei der Bedingung ,,NoGo*
nach Placebo-Stimulation anndhern. Wahrend nach Placebo-Stimulation in der HI-
Gruppe bei der Aufgabenbedingung ,,Go* eine geringere Alpha-Aktivitat als in der NI-
Gruppe erwartet wurde, wurde davon ausgegangen, dass diese sich nach Verum-

Stimulation normalisiert.

4.2 Interpretation der Frequenzbandanalyse

Im Folgenden werden die statistisch signifikanten Ergebnisse mit den in den Hypothesen
formulierten Erwartungen verglichen und interpretiert. Ebenso werden nicht signifikante,

jedoch in Bezug auf die Hypothesen relevante, Ergebnisse dargestellt.

4.2.1 Einfluss des Faktors Region

Zwar konnte fur jedes Frequenzband und auch fiir die Ratios ein signifikanter Haupteffekt
fiir den Faktor ,,Region* gefunden werden. Ein signifikanter Unterschied der jeweiligen
Frequenzbandaktivitat oder Ratio zwischen der hoch- und der niedrig-impulsiven Gruppe

konnte jedoch nicht gefunden werden.

Unabhédngig von anderen Faktoren wie Gruppe, Stimulation oder Bedingung, war der
Anteil der Theta-Aktivitat in der frontalen Region am hdchsten. Es lag frontal weniger
Beta- als Theta-Aktivitat vor, dennoch war die Beta-Aktivitat schwerpunktmaRig auf die
frontale und zentrale Region verteilt. Fir die Alpha-Aktivitat konnte eine Zunahme in der
posterioren gegeniber der zentralen Region festgestellt werden, frontal war sie dennoch
etwas hoher als posterior. Dies deckt sich weitestgehend mit physiologischen Befunden.
Beta-Aktivitat ist vor allem frontal und zentral lokalisiert, Alpha-Aktivitat ist gro3tenteils
in der posterioren Region zu finden und Theta-Aktivitdt in temporalen Bereichen
(Wellach, 2015). Wird die Region des rechten DLPFC (F4) mit der des linken DLPFC

(F3) verglichen, so konnte nur im Alpha-Band ein signifikanter Unterschied festgestellt
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werden. Dies spricht fur eine Lateralisation der Alpha-Aktivitat auf die frontale rechte
Seite. Da jedoch nur frontal rechts und links jeweils eine Elektrode separat ausgewertet
wurde und in den Hirnregionen zentral und posterior nicht, lasst sich keine Aussage
treffen, ob diese Lateralisation nur in der frontalen Region vorkommt. In der Studie von
Hale und Kollegen (2009) wurde von einer Alpha-Asymmetrie bei erwachsenen
Probanden mit ADHS im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe berichtet. Bei den
Probanden mit ADHS Kkonnte eine rechtsseitige Lateralisation der Alpha-Aktivitat
festgestellt werden. In der vorliegenden Studie konnte jedoch kein signifikanter
Interaktionseffekt zwischen Gruppe und Region bezuglich der Alpha-Aktivitat
festgestellt werden. Sowohl die HI- als auch die NI-Gruppe hatten rechtsseitig bei der
Elektrodenposition F4 eine hohere Alpha-Aktivitat als bei F3. Ebenso war die Alpha-
Aktivitat der HI-Gruppe bei F4 geringfugig hoher als die der NI-Gruppe, jedoch nicht
statistisch signifikant. Dies konnte ein Hinweis fir eine Lateralisation der Alpha-Aktivitat
sein, welche in einer klinischen Gruppe mdoglicherweise deutlicher zum Vorschein

gekommen ware.

Weder ein signifikanter Interaktionseffekt ,,Region X Gruppe* noch ein Trend fiir eines
der Frequenzbander oder der Ratios konnte gefunden werden. Lediglich nahezu ein
marginal signifikanter Interaktionseffekt beziiglich der Regionen frontal, zentral und
posterior konnte fiir das Theta-Band gefunden werden. In diesem Fall war die Theta-
Aktivitat in der HI-Gruppe in allen drei Regionen hoher als in der NI-Gruppe und nahm
in beiden Gruppen von der frontalen Hirnregion (iber die zentrale hin zur posterioren ab.
Dabei war der Unterschied zwischen den beiden Gruppen in der posterioren Region am
groBten. In anderen Studien (Bresnahan et al., 1999; Bresnahan & Barry, 2002; Koehler
et al., 2009) wurde die Theta-Aktivitét einer klinischen Gruppe mit ADHS mit der einer
gesunden Kontrollgruppe verglichen. In diesen Studien war die Theta-Aktivitdt in der
ADHS-Gruppe erhoht und die Ergebnisse erreichten statistische Signifikanz. In der
Studie von Koehler und Kollegen (2009) war die Theta-Aktivitat nur in der posterioren
Region signifikant in der ADHS-Gruppe erhéht. Auch in der vorliegenden Arbeit wurde
der groBte Unterschied zwischen hoch- und niedrig-impulsiven Probanden in der
posterioren Region beobachtet. Dass dieser Unterschied nicht signifikant war kénnte

daran liegen, dass es sich bei der HI-Gruppe zwar um eine subklinische, dennoch aber
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gesunde Gruppe handelte und die Theta-Aktivitadt sich moglicherweise deshalb nicht
signifikant von derjenigen der NI-Gruppe unterschied. Ob eine erhohte Theta-Aktivitat
im EEG als Marker fiir eine erhdhte Impulsivitat angesehen werden kann, wie von
Bresnahan und Kollegen (1999) vorgeschlagen, lasst sich durch das hier vorliegende
nahezu marginal signifikante Ergebnis nicht bestatigen. Mdglicherweise wére dies mit
einer klinischen Gruppe von Erwachsenen mit ADHS mdglich gewesen, da davon
ausgegangen werden kann, dass in solch einer Studiengruppe das Symptom Impulsivitét

starker ausgepréagt wére als in einer Gruppe hoch-impulsiver Personen.

Die aktuelle Studienlage bezlglich verénderter Frequenzbandaktivitaten bei ADHS ist
sehr heterogen. Wahrend flr die Theta-Aktivitat in mehreren Studien meist einheitliche
Ergebnisse im Sinne einer erhohten Theta-Aktivitat bei erwachsenen Probanden mit
ADHS gefunden werden konnten (Bresnahan et al., 1999; Bresnahan & Barry, 2002;
Koehler et al., 2009; Woltering et al., 2012), so waren die Ergebnisse fir die weiteren
Frequenzbander, die Theta/Beta Ratio und Theta/Alpha Ratio nicht einheitlich. Die
Ergebnisse der vorliegenden Studie lassen sich hierbei relativ gut einordnen, wobei
bedacht werden muss, dass eine subklinische Gruppe hoch-impulsiver Probanden mit
einer gesunden Kontrollgruppe niedrig-impulsiver Probanden verglichen wurde und die
genannten Studien sich auf Unterschiede zwischen klinischen ADHS- und gesunden

Kontrollgruppen beziehen.

Bezlglich der Beta-Aktivitat erwarteten wir ahnlich den Ergebnissen von Bresnahan und
Kollegen (1999), dass sich hoch-impulsive gegeniiber niedrig-impulsiven Probanden in
der posterioren Region mit einer reduzierten Beta-Aktivitat, in der frontalen und zentralen
Region mit einer normalisierten Beta-Aktivitat prasentieren wirden. Jedoch konnten wir
flir keine der Regionen signifikante Unterschiede feststellen. Dies kdnnte die Annahme
von Bresnahan und Kollegen (1999) unterstiitzen, dass die Beta-Aktivitat ein Korrelat der
Hyperaktivitét sein konnte und aufgrund der Abschwéchung bis hin zur Abwesenheit des
Symptoms Hyperaktivitat im Erwachsenenalter sich die Beta-Aktivitat normalisiert und
nicht signifikant von derjenigen einer Kontrollgruppe unterscheidet. Da wir eine
subklinische Gruppe hoch-impulsiver Probanden untersuchten, kénnte das nicht

signifikante Ergebnis in allen drei Regionen fir eine nicht stark ausgeprégte
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Hyperaktivitat stehen. Auch Koehler und Kollegen (2009), welche eine Gruppe mit
ADHS und eine Kontrollgruppe miteinander verglichen, konnten keine signifikanten
Unterschiede in der Beta-Aktivitat feststellen. Im Gegensatz dazu stehen die Ergebnisse
einer anderen Studie (Bresnahan & Barry, 2002), in welcher neben einer ADHS- und
einer Kontrollgruppe auch eine subklinische Gruppe, welche sich fir die ADHS-Gruppe
vorstellte, die Kriterien jedoch nicht erfillte, untersucht wurde. Es konnte bei der
subklinischen Nicht-ADHS Gruppe eine hdhere Beta-Aktivitat als bei der ADHS-Gruppe
aber auch als bei der gesunden Kontrollgruppe gefunden werden. Dass die Beta-Aktivitat
hoher als bei der ADHS-Gruppe war wurde dahingehend interpretiert, dass diese
subklinische Gruppe einen geringeren Grad an Symptomen aufwies. Fir die Tatsache,
dass die Beta-Aktivitat aber auch héher als in der Kontrollgruppe war, wurde keine
Interpretation getatigt. Es bedarf somit weiterer Untersuchungen um zu Uberprifen, wie
reliabel die Beta-Aktivitat als elektrophysiologisches Korrelat des Symptoms
Hyperaktivitat gewertet werden kann.

Nur wenige der in den verschiedenen Studien gefundenen Ergebnisse beziglich der
Alpha-Aktivitdt wurden auch interpretiert (Bresnahan & Barry, 2002). Wahrend bei
Koehler und Kollegen (2009) keine deutliche Interpretation der erhdhten Alpha-Aktivitét
zu erkennen ist, fanden auch Bresnahan und Barry (2002) es schwierig, dies zu
interpretieren. Im Gegensatz dazu fanden Woltering und Kollegen (2012) eine in der
ADHS-Gruppe reduzierte Alpha-Aktivitat vor und sahen dies in Zusammenhang mit
einer verschlechterten Aufmerksamkeit und Konzentration stehen. Moglicherweise lasst
sich die niedrigere Alpha-Aktivitat darauf zurlckfuhren, dass Probanden mit ADHS sich
aufgrund der starkeren Beeinflussung durch &uRere Einfliisse schlechter konzentrieren
koénnen (Woltering et al., 2012). In der vorliegenden Studie konnten weder die Ergebnisse

einer erhdhten noch einer erniedrigten Alpha-Aktivitét repliziert werden.

In mehreren Studien konnte eine erhdhte TBR (Bresnahan et al., 1999; Bresnahan &
Barry, 2002; Woltering et al., 2012) und TAR (Woltering et al., 2012) in der erwachsenen
ADHS-Gruppe gefunden werden. Bresnahan und Kollegen (1999) stellten dabei fest, dass
die Theta/Beta Ratio in der ADHS-Gruppe zwar signifikant héher war als in der
Kontrollgruppe, jedoch auch, dass die TBR in der erwachsenen ADHS-Gruppe niedriger
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war als in der Gruppe mit Kindern oder Jugendlichen mit ADHS. Somit konnten sie
belegen, dass die TBR mit zunehmendem Alter abnahm. Eine reduzierte TBR beli
Erwachsenen mit ADHS verglichen mit einer Kontrollgruppe fanden hingegen Loo und
Kollegen (2013) in ihrer Studie vor. Wiederum eine andere Studie stellte weder fir die
TBR noch die TAR Unterschiede zwischen der Gruppe mit ADHS und der Gruppe ohne
ADHS fest (Koehler et al., 2009). Ebenso konnten wir keine Unterschiede in der TBR
zwischen der HI- und der NI-Gruppe fir eine der Hirnregionen (frontal, zentral, posterior)
finden. Die Griinde fur die sehr unterschiedlichen Ergebnisse der verschiedenen Studien
kdnnen vielfaltig sein. Moglicherweise setzten sich die Kontrollgruppen in den Studien
anders zusammen, sodass nicht die gleichen Ausschlusskriterien vorlagen. Des Weiteren
kdnnen unterschiedliche Methoden beziglich der EEG-Aufnahme und Auswertung
verschiedener Regionen zu unterschiedlichen Ergebnissen flhren. Im Falle der
vorliegenden Studie ist vermutlich die Auspragung des Symptoms Impulsivitét in der
subklinischen Gruppe hoch-impulsiver Probanden dafur verantwortlich, dass neben der
TBR auch weitere EEG-Marker wie die Theta- oder Beta-Aktivitét sich nicht signifikant

von denen der niedrig-impulsiven Kontrollgruppe unterschieden.

4.2.2 Stimulationseffekte

Es wurde angenommen, dass der Einsatz von einem kathodalen tDCS-Protokoll mit der
Intensitat von 1 mA und die darauffolgende rTMS-Stimulation mit einem iTBS-Protokoll
bei Verum-Stimulation in der hoch-impulsiven Gruppe signifikante Veranderungen in
den Frequenzbandaktivitdten bewirkt. Ebenso wurde angenommen, dass auch nach
Placebo-Stimulation, wenn die EEG-Daten im nicht-stimulierten Zustand vorliegen, die
Frequenzbandaktivitaten der HI-Gruppe sich aufgrund der angenommenen Hypofunktion
des PFC signifikant von denen der NI-Gruppe unterscheiden wirden. Entgegen dieser
Erwartungen konnte in keinem der Falle ein statistisch signifikanter Stimulationseffekt

auf die Gruppen gefunden werden.
Dennoch wurden die Mittelwerte nach Verum- und Placebo-Stimulation innerhalb und

zwischen den Gruppen miteinander verglichen um Unterschiede, wenn auch sehr gering

und nicht statistisch signifikant, zu erkennen. In diesem Fall war wie erwartet die Theta-
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Aktivitdt nach Verum-Stimulation in der HI-Gruppe niedriger als nach Placebo-
Stimulation. Ebenso konnte dies auch fir die NI-Gruppe, welche jedoch generell eine
geringere Theta-Aktivitét als die HI-Gruppe hatte, gefunden werden. Dies deckt sich mit
den Ergebnissen von Jacobson und Kollegen (2012), welche in einer gesunden
Studienpopulation nach einer 1,5 mA tDCS Applikation tiber dem rechten Gyrus frontalis
inferior eine signifikante Reduzierung der Theta-Aktivitat erreichen konnten. Auch eine
Stimulation des linken DLPFC mittels rTMS mit einem iTBS-Protokoll konnte die Theta-
Aktivitét bei einer gesunden Studienpopulation reduzieren (Wozniak-Kwasniewska et al.,
2014). Da laut der Studie von Lang und Kollegen (2004) eine Prékonditionierung mit
einem kathodalen 1 mA tDCS-Protokoll zu einer fazilitierenden Wirkung der
darauffolgenden rTMS-Applikation fiihrte, erwarteten wir ebenso eine groRere kortikale
Erregbarkeit nach Verum-Stimulation. Dass es zu keiner signifikanten Abnahme der
Theta-Aktivitat in der HI-Gruppe nach Verum-Stimulation kam, kdnnte daran liegen,
dass die Theta-Aktivitat in dieser Gruppe nach Placebo-Stimulation nur geringfugig
erhéht war verglichen mit der niedrig-impulsiven Kontrollgruppe. Mdglicherweise war
das Symptom Impulsivitat in der HI-Gruppe nicht stark genug ausgepragt um einen
deutlichen Unterschied nach Verum-Stimulation im Vergleich mit der NI-Gruppe zu
erzielen. Auch die Theta/Beta Ratio war in den vorliegenden Ergebnissen nach Verum-
Stimulation in der HI-Gruppe wie erwartet niedriger, wenn auch nur geringftigig. Dieses
Ergebnis konnte jedoch nur in der ANOVA fir die Elektrodenpositionen F3 und F4
gefunden werden, nicht flr die TBR in der 3 x 2 x 2 x 2 ANOVA. Mdglicherweise ist
dies darauf zuriickzufihren, dass an der Position F4 stimuliert wurde und die anderen
Bereiche sich nicht nahe genug am Stimulationsort befanden um ebenso von den
Stimulationseffekten zu profitieren. Dass die TBR nach Verum-Stimulation niedriger
war, ist auf die ebenso nach Verum-Stimulation reduzierte Theta-Aktivitat
zurlickzufuhren, da die TBR dann automatisch Kkleiner wird, wenn die Beta-Aktivitat
konstant bleibt. Die restlichen EEG-Parameter verénderten sich nicht wie erwartet: es
kam zu einer Reduzierung der Alpha- und der Beta-Aktivitat nach Verum-Stimulation
sowie zu einer Erhéhung der TAR inder 3 x 2 x 2 x 2 ANOVA.

Auch nach Placebo-Stimulation, wenn die EEG-Daten der HI- und der NI-Gruppe im
nicht-stimulierten Zustand vorlagen, entsprachen die Frequenzbandaktivitdten nicht
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vollstandig unseren Annahmen. Zwar hatten die hoch-impulsiven Probanden im
Durchschnitt wie angenommen eine hohere Theta-Aktivitdt und in der 3 x2x2x 2
ANOVA auch eine héhere TBR als die niedrig-impulsiven Probanden. Die schnellen
EEG-Wellen betreffend hatten jedoch ebenso die hoch-impulsiven Probanden eine

hohere Aktivitat im Alpha- und Beta-Band als die niedrig-impulsiven Probanden.

Wird die Theta-Aktivitat als elektrophysiologisches Korrelat der Impulsivitat (Bresnahan
et al., 1999) angesehen, so sprechen auch die Ergebnisse der vorliegenden Studie, wenn
auch nicht signifikant beziglich des Stimulationseffektes auf die HI- und NI-Gruppe,
dafiir, dass eine erhohte Impulsivitdt mit einer erhdhten Aktivitdt im Theta-Band
einhergeht. Eine reduzierte Alpha-Aktivitat konnte laut Woltering und Kollegen (2012)
flr eine Storung des Aufmerksamkeitsfokus und der Konzentration stehen. Da die Werte
der Alpha-Aktivitat in der HI-Gruppe sowohl nach Placebo- als auch nach Verum-
Stimulation hoher waren als in der NI-Gruppe, spricht dies fur ein normales
Konzentrationsvermdgen innerhalb der HI-Gruppe. Die Beta-Aktivitdt wird auf
elektrophysiologischer Ebene von Loo und Kollegen (2009) als Pendant der kortikalen
Aktivierung angesehen, wobei eine geringe Beta-Aktivitat fir eine bessere kortikale
Aktivierung steht. Sie fanden heraus, dass Probanden mit ADHS bei der Durchfiihrung
eines Continuous Performance Test gegenlber gesunden Kontrollpersonen eine, wenn
auch nicht signifikant, hohere Beta-Aktivitdt hatten (Loo et al., 2009). Mit diesen
Ergebnissen decken sich auch unsere Ergebnisse nach Placebo-Stimulation, nach welcher
hoch-impulsive Probanden eine hohere Beta-Aktivitat hatten als niedrig-impulsive
Probanden. Dies konnte dafur sprechen, dass hoch-impulsive Personen bei der
Durchfiihrung eines neuropsychologischen Paradigmas eine hohere kortikale Aktivierung
bendtigen. Nach Verum-Stimulation war die Beta-Aktivitat in der HI-Gruppe geringer als
nach Placebo-Stimulation, was dafuir sprechen kénnte, dass die Verum-Stimulation zu
einer Verbesserung der kortikalen Aktivierung fihrte. Dass die Alpha- und Beta-Aktivitat
in der HI-Gruppe nach Verum-Stimulation abnahm, koénnte auch dahingehend
interpretiert werden, dass durch die kortikale Erregung durch tDCS und rTMS hoch-
impulsive Probanden weniger kortikale Aktivierung zur Durchfiihrung des
neuropsychologischen Paradigmas bendtigten und deswegen eine reduziertere Beta-

Aktivitait nach Verum-Stimulation aufwiesen. Ebenso konnte die nach Verum-
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Stimulation reduzierte Alpha-Aktivitdt in der HI-Gruppe dahingehend interpretiert
werden, dass sie nicht eine Schwéche im Sinne einer Konzentrationsstorung darstellt
(Woltering et al., 2012), sondern dass nach erfolgreicher Stimulation eine weniger starke

Konzentration zur Bearbeitung des Paradigmas bendtigt wurde.

4.2.3 Einfluss des Faktors Bedingung

Sowohl auf elektrophysiologischer Ebene als auch auf Ebene neuropsychologischer
Paradigma wurden Korrelate der Impulsivitat und der Aufmerksamkeit beschrieben
(Bezdjian et al., 2009; Bresnahan et al., 1999; Woltering et al., 2012). Bezdjian und
Kollegen (2009) meinen, dass in einem Go/NoGo Paradigma Fehler bei der Bedingung
,»NoGo*“ flir eine erhohte Impulsivitdt sprechen, da diese Fehler durch eine reduzierte
Inhibitionsfahigkeit verursacht werden. Auf elektrophysiologischer Ebene sehen
Bresnahan und Kollegen (1999) eine erhdhte Theta-Aktivitét als Korrelat der Impulsivitét
an und bringen diese in Zusammenhang mit einer verminderten Impulskontrolle. Laut
Woltering und Kollegen (2012) steht die Alpha-Aktivitat im EEG fur die
Aufmerksamkeitsfahigkeit. Ist ein ausreichender Aufmerksamkeitsfokus jedoch nicht
vorhanden, so spiegelt sich dies im EEG in einer reduzierten Alpha-Aktivitat wider
(Woltering et al., 2012). Im neuropsychologischen Go/NoGo Paradigma werden ,,Go*-
Fehler als Merkmal einer nicht intakten Aufmerksamkeit gewertet (Bezdjian et al., 2009).

Auf diesen Zusammenhéangen basierend wurde in der vorliegenden Arbeit fur die mit
einem ereigniskorrelierten Design durchgefuhrte Studie die Hypothese aufgestellt, dass
der Faktor ,,.Bedingung® einen signifikanten Einfluss auf die Frequenzbandaktivititen
nimmt. Es wurde erwartet, dass die Theta-Aktivitat als Korrelat der Impulsivitat und der
Inhibitionsfahigkeit bei der Bedingung ,,NoGo* generell hoher ist als bei der ,,Go*-
Bedingung. Je nachdem wie ausgepragt die Impulsivitat war, wurde eine hohere oder eine
gemaRigtere Theta-Aktivitat erwartet, welche bei ,,NoGo* entweder hoher oder dhnlich
der Theta-Aktivitdt bei ,,Go* sein wiirde. Beziiglich der Alpha-Aktivitat wurde bei der
,Go“-Bedingung im Vergleich zur ,,NoGo*“-Bedingung je nach Auspragungsgrad der
Aufmerksamkeitsfahigkeit — eine  niedrigere  Alpha-Aktivitdt bei  schlechter
beziehungsweise eine hohere Alpha-Aktivitat bei guter Aufmerksamkeitsfokussierung
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erwartet. Diese Annahmen decken sich partiell mit den vorliegenden Ergebnissen. Es
konnte ein signifikanter Einfluss des Faktors ,,Bedingung* auf die Alpha-Aktivitat und
die Theta/Alpha Ratio festgestellt werden. Sowohl in der 3 x 2 x 2 x 2 ANOVA als auch
inder 2 x 2 x2x2 ANOVA war die Alpha-Aktivitit bei der ,,Go*“-Bedingung geringer
als bei der ,,NoGo*“-Bedingung. Das spricht generell flr eine geringere Aufmerksamkeit
bei der ,,Go“-Bedingung. Bezlglich der Theta/Alpha Ratio konnte festgestellt werden,
dass diese bei der ,,Go*“-Bedingung signifikant héher war als bei der ,,NoGo*“-Bedingung.
Dies spricht ebenso fir eine reduziertere Aufmerksamkeitsleistung aber auch fur eine
erhohte Impulsivitat. Wird davon ausgegangen, dass Impulsivitat mit der Theta-Aktivitat
korreliert und besonders bei der Bedingung ,,NoGo* ausgepragt ist, so wire eher mit einer

hoheren Theta/Alpha Ratio bei der ,,NoGo“-Bedingung zu rechnen gewesen.

Beim Vergleich der HI- und der NI-Gruppe wurde erwartet, dass die HI-Gruppe aufgrund
der stérker ausgepragten Impulsivitét bei der ,,NoGo“-Bedingung eine hohere Theta-
Aktivitat aufweisen wirde als die NI-Gruppe. Zudem wurde aufgrund des hdheren
Impulsivitatsgrades der HI-Gruppe eine damit einhergehende reduzierte
Aufmerksamkeitsfahigkeit im Sinne einer reduzierten Alpha-Aktivitit bei der ,,Go*-
Bedingung erwartet. Fur die NI-Gruppe wurde angenommen, dass eine niedrigere
Impulsivitat und eine bessere Aufmerksamkeitsfokussierung vorliegen, sodass die Theta-
Aktivitdt bei der ,,NoGo*“-Bedingung geringer und die Alpha-Aktivitat bei der ,,Go"-
Bedingung groRer als in der HI-Gruppe sein wiirde. Nur in der 2 x 2 x 2 x 2 ANOVA
konnte eine statistisch signifikante Zweifach-Interaktion der Faktoren ,,Bedingung® und
,Gruppe fiir die Theta/Beta Ratio festgestellt werden. Die HI-Gruppe hatte bei der
,,NoGo“-Bedingung eine hohere TBR als die NI-Gruppe, was fiir die erhdhte Impulsivitat
der hoch-impulsiven Probanden spricht. Damit Gbereinstimmend ist auch das Ergebnis,
dass die TBR bei der ,,Go*-Bedingung in der HI-Gruppe niedriger war als in der NI-
Gruppe. Fir die Theta/Alpha Ratio konnte ein Trend in der Zweifach-Interaktion
,»Bedingung x Gruppe* ermittelt werden. Hierbei hatte die HI-Gruppe verglichen mit der
NI-Gruppe sowohl bei der ,,Go*- als auch bei der ,,NoGo*“-Bedingung eine niedrigere
TAR. Dies steht nur partiell mit den Erwartungen in Einklang, da bei der ,,NoGo*-
Bedingung in der HI-Gruppe mit einer hoheren TAR zu rechnen gewesen wére. Da nur

fur die Ratios, nicht aber fir die einzelnen Frequenzb&nder selbst ein signifikanter
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Interaktionseffekt ,,Bedingung x Gruppe* festgestellt werden konnte, bleibt es fraglich in
wie fern der Einfluss des Faktors ,,Bedingung* auf die verschiedenen Frequenzbénder im
Gruppenvergleich aussagefahig ist und in wie weit er mit der Frequenzbandaktivitat und

den Eigenschaften Impulsivitat und Aufmerksamkeitsfahigkeit korreliert.

4.2.4 Interpretation der Dreifach-Interaktion

Da nur fur die Dreifach-Interaktion ,,Region % Stimulation X Gruppe“ ein marginal
signifikanter Effekt in der 3x2x2x 2 ANOVA fir die Alpha-Aktivitat gefunden
werden konnte, ist die Bedeutung dieser Wechselwirkung kritisch zu betrachten. Es
wurde angenommen, dass die Alpha-Aktivitdit mit der Aufmerksamkeitsfahigkeit
korreliert und diese bei hoch-impulsiven Probanden schwécher ausgeprégt ist als bei
niedrig-impulsiven Probanden. Dies konnte jedoch nicht bestatigt werden, da sowohl
nach Placebo- als auch nach Verum-Stimulation die HI-Gruppe eine hohere Alpha-
Aktivitdt aufwies als die NI-Gruppe. Ebenso konnte die Annahme, dass die
Aufmerksamkeitsfahigkeit der HI-Gruppe sich nach Verum-Stimulation verbessert und
derjenigen der NI-Gruppe angleicht, nicht bestatigt werden, da die HI-Gruppe generell
eine hohere Alpha-Aktivitat aufwies. Folglich stellt sich die Frage, in wie fern die Alpha-
Aktivitat als Korrelat der Aufmerksamkeitsfahigkeit angesehen werden kann. Ebenso
muss auch bedacht werden, dass das Ergebnis dieser Dreifach-Interaktion, wenngleich es
auch nur einen statistischen Trend darstellt, darauf hindeuten kdnnte, dass die HI-Gruppe
einen hoheren Aufmerksamkeitsfokus aufweist als die NI-Gruppe, da sie méglicherweise
ein héheres MaR an Konzentration benétigt um das neuropsychologische Paradigma zu
bearbeiten. Dem entgegen steht jedoch die Tatsache, dass innerhalb der HI-Gruppe die
Alpha-Aktivitdt nach Verum-Stimulation niedriger war als nach Placebo-Stimulation,
sowohl in der frontalen, als auch in der zentralen und der posterioren Region. Erwartet
wurde, dass die Verum-Stimulation mittels tDCS und rTMS zu einer Fazilitierung der
kortikalen Exzitabilitat im Sinne einer erhdhten Alpha-Aktivitéat in der HI-Gruppe fihrt.
Dies kann mit dem gegenteiligen, marginal signifikanten Ergebnis der Dreifach-
Interaktion ,,Region x Stimulation X Gruppe“ jedoch nicht bestitigt werden. Insofern
bedarf es weiterer Studien um zu klaren, in wie weit die Alpha-Aktivitat als Korrelat der
Aufmerksamkeitsfahigkeit angesehen werden kann und ob die Applikation von tDCS und
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rTMS sich positiv auf die Aufmerksamkeitsféahigkeit im Sinne einer Steigerung dieser

auswirkt.

4.3 Limitationen

Zwar konnten Unterschiede zwischen der hoch- und der niedrig-impulsiven Gruppe in
den Frequenzbandaktivitdten gefunden werden und deckten sich teilweise mit den
Erwartungen dieser Studie. Jedoch waren die erwarteten Ergebnisse tiberwiegend nicht
signifikant. Als Hauptgrund hierfur wird die Tatsache, dass es sich bei der Gruppe hoch-
impulsiver Probanden um eine subklinische Gruppe handelte, angesehen. Zwar besal}
diese Gruppe Eigenschaften, die fur eine ausgepragte Impulsivitat sprachen; jedoch
handelte es sich trotz der erhohten Impulsivitat weiterhin um eine klinisch gesunde
Gruppe. Da in diversen anderen Studien beim Vergleich der Frequenzbandaktivitaten
einer Gruppe mit ADHS und einer gesunden Kontrollgruppe statistisch signifikante
Unterschiede gefunden werden konnten, lasst dies darauf schlieen, dass signifikant
veranderte EEG-Parameter nur dann vorliegen, wenn die Symptomatik stark genug
ausgepragt ist. Moglicherweise ware der fur das Symptom Impulsivitat korrelierende
EEG-Parameter Theta-Aktivitat in der hoch-impulsiven Gruppe signifikant erhéht
gewesen, wenn die Impulsivitat in dieser Gruppe starker ausgepréagt gewesen waére. Dass
dies nicht der Fall war kdnnte einerseits an der bereits erwédhnten Tatsache liegen, dass es
sich um eine subklinische Gruppe handelte. Im Rekrutierungsfragebogen gab es bei der
Barratt Impulsivitatsskala nur 15 Punkte Unterschied zwischen dem oberen Cut-off Wert
(55) der niedrig-impulsiven Gruppe und dem unteren Cut-off Wert (70) der hoch-
impulsiven Gruppe. Somit war der Unterschied in der Starke der Impulsivitat zwischen
Personen, die gerade noch als niedrig-impulsiv und Personen, die gerade noch als hoch-
impulsiv eingestuft wurden, nicht sehr grol3. Die HI- und die NI-Gruppe &hnelten sich
womoglich zu sehr, als dass die Stimulation mittels tDCS und rTMS relevante
Veranderungen in der HI-Gruppe hétte bewirken kdnnen. Dies kdnnte ein mdglicher
Grund fur die nicht signifikanten Ergebnisse sein. Wirde man den Cut-off Wert fiir die
hoch-impulsive Gruppe jedoch weiter nach oben setzen, so kdnnte es sein, dass es dann
in den Fragebdgen zum Ausschluss einer ADHS zu sehr hohen Punktwerten k&me, die
Anlass zum Verdacht auf ADHS geben wiirden.

81



Ein weiterer Grund fiir die nicht signifikanten Ergebnisse kdnnte in der Stichprobengrofie
liegen. Vor Studienbeginn wurde eine Stichprobenumfangsplanung mit vorab definierten
Testparametern (0=.05, Power > 80%) durchgefuhrt, welche eine anzustrebende
StichprobengréRe von jeweils n=26 in der HI- und der NI-Gruppe ermittelte. Diese wurde
auf insgesamt 30 Probanden je Gruppe erhoht um mogliche Ausfalle einzelner Datensétze
zu kompensieren. Maglicherweise wéren jedoch mit der in dieser Studie untersuchten
Gruppengrolien nur grolie Effekte zu erkennen, sodass fir kleinere Effekte eine grofiere
Studienpopulation notwendig gewesen ware. Auch konnten die beiden Messungen nicht
bei jedem Probanden zur gleichen Zeit durchgefihrt werden. Somit konnte auch die
Tageszeit einen Einfluss auf die Ergebnisse gehabt haben, da viele Messungen abends
stattfanden und die Miudigkeit generell gegen Ende des Tages zunimmt. Dies kdnnte
Einfluss auf die Reaktions- und Inhibitionsfahigkeit der Probanden gehabt haben. Die
Stimulationsintensitit der tDCS wurde mit einer Stromstérke von 1 mA relativ gering
gehalten, um Missempfindungen und das Unterscheiden zwischen Verum- und Placebo-
Stimulation zu verhindern. Mdglicherweise war diese Stimulationsintensitét bei der tDCS
jedoch zu gering, um eine ausreichende Prakonditionierung des DLPFC fir die

nachfolgende rTMS zu erreichen.

4.4 Ausblick

Im Gegensatz zur Anwendung bei der Therapie von Depressionen, ist der Einsatz der
nicht-invasiven Stimulationsverfahren tDCS und rTMS in der ADHS-Therapie bislang
nur in sehr wenigen Studien untersucht worden (Zaman, 2015). Mit der vorliegenden
Arbeit sollte ein Beitrag zur Untersuchung dieser beiden nicht-invasiven
Stimulationsverfahren geleistet werden, um die Weiterentwicklung der nicht-
medikamentésen Therapie bei ADHS zu unterstiitzen. Neben der pharmakologischen
Therapie mittels des Dopamin-Antagonisten Methylphenidat und psychotherapeutischen
Behandlungsmethoden werden derzeit auch alternative Therapiemdglichkeiten wie die
Anwendung nicht-invasiver Stimulationsverfahren sowie das Neurofeedback-Training
erforscht.  Diese  alternativen  Methoden  beeinflussen  direkt  verénderte

Frontalhirnfunktionen.
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Anodale tDCS des rechten DLPFC und eine darauffolgende rTMS mit intermittierender
TBS flhrte in dieser Studie jedoch in einer subklinischen Gruppe hoch-impulsiver
Probanden zu keinen Verbesserungen der Frequenzbandaktivitaten. Ebenso konnten
weder nach Placebo-Stimulation noch in den unterschiedlichen Hirnregionen keine
signifikanten Unterschiede zwischen der HI- und der NI-Gruppe in den
Frequenzbandaktivitaten festgestellt werden. Anscheinend kdnnen in einer subklinischen
Gruppe auch nach Verum-Stimulation keine signifikanten Veranderungen erzielt werden.
Madoglicherweise konnten erst bei einer Kklinischen Gruppe mit ADHS deutliche
Unterschiede festgestellt werden.

Wirde man den Cut-off Wert flr die hoch-impulsive Gruppe jedoch weiter nach oben
setzen, so konnte es sein, dass die Punktwerte in den Fragebdgen zum Ausschluss einer
ADHS so hoch waren, dass dies Anlass zum Verdacht auf ADHS geben wirden. Daraus
lasst sich schliellen, dass eine Gruppe hoch-impulsiver Probanden einer Gruppe niedrig-
impulsiver Probanden zu d&hnlich ist. Fir zuklnftige Studien ware es daher
empfehlenswert, die Wirkung der tDCS und rTMS auf eine angenommene Hypofunktion
des PFC an einer Gruppe mit ADHS sowie an einer gesunden Kontrollgruppe zu
untersuchen. So kdnnte die Anwendung nicht-invasiver Stimulationsverfahren in der
ADHS-Therapie gegebenenfalls dahingehend optimiert werden, dass sie mit einem
Neurofeedback-Training in Einklang gebracht werden kann und unterstiitzend beim
EEG-Feedback veranderte Frequenzbandaktivitdaten bei ADHS normalisiert. Hierflr
bedarf es jedoch weiterer Studien, um tDCS und rTMS als therapeutische Mittel bei

ADHS gezielt einsetzen zu kénnen.

83



5 Zusammenfassung

Impulsivitat ist ein Verhaltensmerkmal, welches bei jedem Individuum unterschiedlich
stark ausgeprégt ist. Dabei konnen positive Charakteristika wie Kreativitat,
Temperament, Spontanitat und Lebhaftigkeit zum Vorschein kommen, andererseits
jedoch auch negative Aspekte wie uniberlegte AuRerungen, vorschnelles und
risikoreiches Verhalten, Sprunghaftigkeit und nicht gewissenhaftes Arbeiten. Letztere,
negative Aspekte konnen einen krankheitsrelevanten Wert annehmen und als defizitare
Impulskontrolle verstanden werden, welche durch die reduzierte Selbstkontrolle das
soziale Leben inklusive Familie, Freunde und Arbeit sowie den Alltag und das
Organisationsvermogen beeintrachtigt. Folglich kann Impulsivitat als Kontinuum einer
Skala betrachtet werden, auf der sich neben der breiten Masse mit einer ausgeglichenen
Impulsivitat auch zwei Extreme finden. Einerseits steht an einem Ende eine gering
ausgepragte Impulsivitat, andererseits kann Impulsivitét so stark ausgepragt sein, dass sie
am anderen Ende krankhaft wird und sich mitunter als eines der Kernsymptome der
Aufmerksamkeitsdefizit- / Hyperaktivitatsstorung aullert. Es wird davon ausgegangen,
dass die bei ADHS auftretenden Symptome Unaufmerksamkeit, Hyperaktivitat und
Impulsivitat durch eine Volumenreduktion des prafrontalen Cortex, besonders im Bereich
des DLPFC, bedingt sind. Letzterer steuert kognitive Prozesse, ist an der
Verhaltensoptimierung durch die Kontrolle des Arbeitsgedachtnisses und der Modulation

des Aufmerksamkeitsfokus beteiligt.

Bis zum heutigen Zeitpunkt erfolgt die Diagnostik der ADHS (iberwiegend mittels
Selbstbeurteilungsinstrumenten im Sinne von Fragebtgen sowie klinischen Interviews.
Da diese Erfassung jedoch der Komplexitat der Auspragungsmaoglichkeiten der ADHS
nicht gerecht wird, werden weitere Methoden wie das EEG, die Nahinfrarot-
Spektroskopie, tDCS und rTMS fir eine genauere Diagnostik und Therapie erforscht.
Auf Ebene des EEG konnte in diversen Studien zur Frequenzbandanalyse bei Probanden
mit ADHS eine Abweichung der Frequenzbandaktivitaten verglichen mit gesunden
Kontrollpersonen festgestellt werden. Besonders die Theta-Aktivitat war bei Probanden
mit ADHS verandert und deutlich hoher als bei gesunden Kontrollpersonen. Die meisten
Studien wurden jedoch wéhrend eines Ruhe-EEGs durchgefuhrt. Somit bestand das

Interesse der vorliegenden Arbeit zu untersuchen, wie sich die Frequenzbandaktivitaten
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bei einem ereignis-korrelierten Design zwischen einer gesunden Kontrollgruppe niedrig-
impulsiver Probanden und einer subklinischen Gruppe hoch-impulsiver Probanden
verhalten wiirden. Der Fokus lag dabei besonders auf der Wirkung der Stimulation mittels
tDCS und rTMS und ob mittels dieser beiden Methoden insbesondere bei der hoch-
impulsiven Gruppe ein modulierender Effekt auf die Frontalhirnfunktionen im Sinne

einer Normalisierung angenommener veranderter EEG-Parameter bewirkt werden kann.

Die Erwartungen der vorliegenden Studie an einen bedeutenden Stimulationseffekt durch
rTMS und vorherige Prékonditionierung mittels tDCS konnten nicht erfillt werden. Auch
beziglich der Region und der Bedingung konnten keine statistisch signifikanten
Gruppenunterschiede festgestellt werden. Somit steht zur Debatte, in wie fern die nicht-
invasiven Stimulationsmethoden tDCS und rTMS eine signifikant modulierende
Wirkung auf den PFC austiben. Da jedoch eine gesunde Gruppe mit einer subklinischen
Gruppe verglichen wurde, besteht die Annahme, dass der Impulsivitatsunterschied
zwischen den beiden Gruppen nicht ausreichend groR war um signifikante Unterschiede
feststellen zu konnen. Aufgrund dessen empfiehlt es sich fir zukinftige Studien bei
Anwendung der genannten Stimulationsmethoden anstatt einer subklinischen Gruppe
eine Gruppe von ADHS-Patienten mit einer gesunden Kontrollgruppe zu vergleichen um
das Potenzial von tDCS und rTMS fir die ADHS-Therapie genauer zu untersuchen.
Besonders im Hinblick auf die Konzipierung und Anwendung individualisierter
Neurofeedback-Protokolle kann die Frequenzbandanalyse Aufschluss lber veranderte
EEG-Parameter geben, um diese dann gezielt im Training normalisieren und der
prafrontalen Hypofunktion entgegen wirken zu kénnen. Somit kénnte in Zukunft die
Diagnose ADHS nicht nur basierend auf durch Selbstbeurteilungsinstrumente erfasste
Symptome gestellt werden, sondern durch aussagekraftige Verdnderungen im EEG
erganzt werden. Auch der Forderung nach einer Diagnosestellung basierend auf
genetischen Nachweisen und neurophysiologischen Messmethoden koénnte damit
Rechnung getragen werden um dadurch auch den Bereich der alternativen

Therapiemethoden bei ADHS auszubauen.
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