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1 Einleitung

1 Einleitung

Die Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstérung (ADHS) ist eine der haufigsten
kinder- und jugendpsychiatrischen Storungen. Aktuelle Befunde weisen unter ande-
rem auf eine Storungsursache in frontostriatalen neuronalen Netzwerken hin, die mit
verminderter Aufmerksamkeit und eingeschrankten ,Exekutiven Funktionen® in Ver-
bindung gebracht werden (Ddpfner et al. 2010; Drechsler 2010; Konrad 2010). Insbe-
sondere bei der Bearbeitung von Aufgaben, die ,Kognitive Kontrolle® erfordern, zei-
gen Kinder mit ADHS héaufig Defizite. So sind bei vielen Aufgaben Reaktionszeiten,
Reaktionszeitvariabilitdt und Fehleranzahl erhdht, und es zeigt sich insbesondere bei
komplexen oder schwierigen Aufgaben, die eine kontrollierte top-down-Verarbeitung
erfordern, eine geringere Erhdhung der Hirnaktivitat (N2-Enhancement) bei der
Bearbeitung inkongruenter Informationen (Johnstone et al. 2009; Albrecht et al.
2010b). Allerdings ist die gegenwartige Befundlage nicht einheitlich, was moglicher-
weise darauf hindeutet, dass bedeutsame modulierende Faktoren kognitiver
Kontrollprozesse bei der Erforschung der ADHS nur unzureichend gewurdigt wurden.
So konnten ahnliche, unmittelbar vorausgehende Reize die neuronale Verarbeitung
des Zielreizes durch Bahnung beziehungsweise Hemmung beeinflussen (Moll et al.
2001; Banaschewski et al. 2008). Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist es daher,
Sequenzeffekte, die bereits im Zusammenhang mit ,kognitiver Kontrolle® bei
gesunden Erwachsenen sowie im Vergleich von gesunden und Kindern mit ADHS
betrachtet wurden, als moglicherweise bedeutsame Moderatoren kognitiver Kontroll-
prozesse bei Kindern mit und ohne ADHS auf Ebene des Verhaltens sowie der hirn-
elektrischen Aktivitat (hier: N2-Enhancement) zu untersuchen und so das
Verstandnis der neurobiologischen Grundlagen der Storung weiter aufzuklaren (Aick
2016).

1.1 Aufmerksamkeitsdefizits- /Hyperaktivitatsstérung

1.1.1 Definition und historische Aspekte der ADHS

Vielfaltige Beschreibungen von Kindern mit Verhaltensauffalligkeiten, die durch eine
hyperkinetische Symptomatik gepragt erscheint, liegen aus der Mitte des 19. Jahr-

hunderts vor. Eine populare Darstellung eines durch motorische Uberaktivitat ge-
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pragten Verhaltens findet sich im Kinderbuch ,Struwwelpeter” (1845) des Arztes und
spateren Psychiaters Heinrich Hoffmann in der Gestalt des ,Zappelphi-
lipps“ (Hoffmann 2010). Die geschichtliche Entwicklung des wissenschaftlichen Kon-
zepts der ADHS wird in ,Wissenschaftsgeschichte der ADHS - Kramer-Pollnow im
Spiegel der Zeit" zusammengefasst (Rothenberger und Neumarker 2005). Kramer
und Pollnow beschrieben in ihrer 1932 veroffentlichten Arbeit zur ,Hyperkinetischen
Erkrankung des Kindesalters® ein Syndrom, das durch Unruhe, Ablenkbarkeit und
Sprachentwicklungsstérungen gekennzeichnet ist. In den 1980er Jahren wurden
Forschungskriterien zur Hyperaktivitatsstorung entwickelt. Das amerikanische
,Diagnostic and Statistic Manual of Mental Disorders® (DSM) enthielt seit der dritten
Revision (1980) die attention deficit disorder. In der folgenden Revision (DSM-III-R)
wurde der Hyperaktivitat ein héherer Stellenwert eingeraumt, und sie wurde seit 1987
in attention deficity hyperactivity disorder (ADHD) umbenannt (Lahey et al. 1988).
Mittlerweile ist man bei DSM-5 angelangt, ohne die Benennung zu verandern (APA
2013).

1.1.2 Klinische Grundlagen der ADHS

Die Patienten mit ADHS sind charakterisiert durch ein ihrem Alter und ihrer Intelli-
genz unangemessene Hyperaktivitat, Impulsivitat und Unaufmerksamkeit. Es handelt
sich dabei um eine der haufigsten kinderpsychiatrischen Erkrankungen. Die Pra-
valenz der ADHS liegt weltweit bei etwa finf Prozent der Kinder - mit einer héheren

Pravalenz bei Knaben (Anderson et al. 1987; Polanczyk et al. 2007).

1.1.2.1 Klassifikation der ADHS

Die beiden zum Zeitpunkt der Studie giltigen und weit verbreiteten psychiatrischen
Diagnosesysteme, die ,International Classification of Diseases® (ICD-10) der ,Welt-
gesundheitsorganisation* (WHO) und das DSM-IV der ,American Psychiatric
Association® (APA) unterscheiden sich in der Definition der Kriterien der ADHS im
Prinzip nur unwesentlich (WHO 1992; APA 1994). So herrscht Ubereinstimmung in
der Beschreibung der Kernsymptome und deren Kombination. In den Mdglichkeiten
der Subtypisierung unterscheiden sich die Klassifikationssysteme jedoch deutlich.
Die nachfolgende Abbildung (siehe Abb. 1) zeigt die international gebrauchlichen
Kriterien nach DSM-IV.
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Diagnosekriterien der ADHS gemald DSM-IV:

Es wird gefordert, dass 1. Sechs (oder mehr) der folgenden Symptome von Unaufmerksamkeit oder
entweder Punkt 1 oder 2 2  sechsder folgenden Symptome von Hyperaktivitét und Impulsivitét sind
wahrend der letzten sechs Monate bestdndig in einem mit dem

. Entwicklungsstand des Kindes nicht zu vereinbarenden und unangemessenen
1. Unaufmerksamkeit :  AusmaR vorhanden gewesen:

zutreffen:

*beachtet hdufig Einzelheiten nicht oder macht Fliichtigkeitsfehler bei Schularbeiten, bei der Arbeit
oder bei anderen Tatigkeiten,

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

scheint haufig nicht zuzuhéren, wenn andere ihn/sie ansprechen,

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

*hat haufig Schwierigkeiten, Aufgaben und Aktivitdten zu organisieren,

svermeidet haufig, hat eine Abneigung gegen oder beschaftigt sich haufig nur widerwillig mit
Aufgaben, die langer andauernde geistige Anstrengungen erfordern, wie Mitarbeit im Unterricht
oder Hausaufgaben,

sverliert haufig Gegenstande, die er/sie fiir Aufgaben oder Aktivitdten bendtigt (z. B. Spielsachen,
Hausaufgabenhefte, Stifte, Bicher oder Werkzeug),

*|dsst sich ofter durch dulRere Reize leicht ablenken,

*ist bei Alltagstatigkeiten haufig vergesslich.

2. Hyperaktivitat

* zappelt haufig mit Hinden oder FiiRen oder rutscht auf dem Stuhl herum,

* stehtin der Klasse und anderen Situationen, in denen Sitzen bleiben erwartet wird, haufig auf,

* |auft haufig herum oder klettert exzessiv in Situationen, in denen dies unpassend ist (bei
Jugendlichen oder Erwachsenen kann dies auf ein subjektives Unruhegefiihl beschrankt bleiben),

* hat haufig Schwierigkeiten, ruhig zu spielen oder sich mit Freizeitaktivitdten ruhig zu
beschaftigen,

* st haufig "auf Achse" oder handelt oftmals, als wére er/sie , getrieben”,

* redet haufig GibermaRig viel

und Impulsivitat:

* platzt haufig mit den Antworten heraus, bevor die Frage zu Ende gestellt ist,
e kann nur schwer warten, bis er/sie an der Reihe ist,
* unterbricht und stort andere haufig (platzt z. B. in Gesprache oder Spiele anderer hinein).

Einige Symptome der Hyperaktivitat, Impulsivitdt oder Unaufmerksamkeit, die Beeintrachtigungen verursachen,
treten bereits vor dem Alter von sieben Jahren (bzw. sechs Jahren nach ICD-10) auf.

Beeintrachtigungen durch diese Symptome zeigen sich in zwei oder mehr Bereichen (z. B. in der Schule bzw. am
Arbeitsplatz oder zu Hause).

Es mussen deutliche Hinweise auf klinisch bedeutsame Beeintrdachtigungen der sozialen, schulischen oder
beruflichen Funktionsfahigkeit vorhanden sein.

Die Symptome treten nicht ausschlieBlich im Verlauf einer tiefgreifenden Entwicklungsstérung, Schizophrenie
oder einer anderen psychotischen Stérung auf und kénnen auch nicht durch eine andere psychische Stérung
besser erklart werden.

Abbildung 1: Klassifikationskriterien der ADHS gemdfs DSM-IV nach APA 1994
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Gemall des DSM-IV werden fur das Vorliegen eines ADHS-Mischtyps im Kindes-
und Jugendalter gefordert, dass sechs der neun diagnostischen Kriterien fr
Unaufmerksamkeit und sechs der neun Kriterien flr Hyperaktivitdt und Impulsivitat
wahrend der letzten sechs Monate bestandig in einem mit dem Entwicklungsstand
des Kindes nicht zu vereinbarenden und unangemessenen Ausmald vorhanden
gewesen sein mussen (siehe Abb. 1). Aul3erdem wird ein Beginn der Symptomatik
vor dem siebten Lebensjahr gefordert. Die weiteren Ausfihrungen nehmen
ausschlief3lich auf die Klassifikation nach DSM-IV Bezug. Inzwischen liegt mit dem
,DSM-5 seit Mai 2013 eine Neuauflage vor, bei der die Diagnosekriterien nicht
verandert wurden (APA 2013). Allerdings wird ADHS gemafl DSM-5 nicht mehr zu
den ,disruptiven® Stérungen gezahlt, sondern als Entwicklungsstérung des
Nervensystems eingeordnet, da ADHS genau wie andere Entwicklungsstérungen
durch einen frihen Beginn und recht stabilen Verlauf sowie einen starken
genetischen Einfluss gekennzeichnet ist und mit vielfachen Beeintrachtigungen
kognitiver Funktionen einhergeht. Au3erdem wurde das Alterskriterium hinsichtlich
des spatesten Zeitpunktes der Erstmanifestation gelockert. Statt einer
Beeintrachtigung durch die ADHS-Symptomatik vor einem Alter von sieben Jahren
ist nun fur die Diagnosestellung lediglich ein Auftreten von Symptomen vor dem

zwolften Lebensjahr erforderlich.

1.1.2.2 Diagnostik der ADHS

Zur Diagnostik und Therapie der ADHS sind im Jahr 1998 die ersten evidenz-
basierten europaischen Leitlinien verfasst und 2004 revidiert worden (Taylor et al.
1998; Taylor et al. 2004). Die Diagnose der ADHS erfordert demzufolge eine
allgemeine umfassende kinder- und jugendpsychiatrische Diagnostik, da ein
spezifischer apparativer Nachweis nicht madglich ist. Die medizinische Anamnese
umfasst die Abklarung moglicherweise vorliegender internistischer und
neurologischer Erkrankungen und dient auch zur Klarung differentialdiagnostischer
Erwagungen. Im Folgenden sollen fur die Diagnostik der ADHS relevante Fragen
anhand der Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fur Kinder- und Jugendpsychiatrie

und Psychotherapie kurz dargestellt werden (Dopfner et al. 2007):
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1. Sind die Kernsymptome vorhanden?

Die Diagnostik der ADHS muss aufgrund der geforderten pervasiven Auspragung der
Symptome verschiedene Informationsquellen einbeziehen. Die Verhaltens-
beobachtung durch den Untersucher und durch Bezugspersonen kann wertvolle dia-
gnostische Hinweise bieten. Allerdings kdnnen insbesondere in Untersu-
chungssituationen unter Umstanden temporéar keine ADHS-Symptome zu beob-
achten sein, da diese Situationen einerseits neu und somit stimulierend auf die
betroffenen Kinder wirken, andererseits auch hoch strukturiert sind und somit ein
groles Mald an Aulensteuerung bieten und kaum Anforderungen an Selbst-
regulation stellen. Zur Erfassung der Symptomatik koénnen auch Beobach-
tungsskalen, standardisierte Fragebdgen sowie neuropsychologische Tests und
apparative Methoden zum Einsatz kommen (Taylor et al. 2004; Uebel et al. 2010;
Reh et al. 2015; Rosales et al. 2015).

2. Ist die Symptomatik pharmakologisch oder organisch erklarbar?

Zunachst muss ausgeschlossen werden, dass die Symptomatik auf die
unerwinschte Wirkung eines Medikamentes oder beispielsweise auf eine
Schlafstorung  zurlckzufihren ist. Eine korperliche allgemeininternistische
Untersuchung und neurologische Beurteilung sollte grundsatzlich erfolgen. Wenn
eine Entwicklungsstorung besteht, sollte ein besonderes Augenmerk auf Stigmata
haufiger kongenitaler Erkrankungen gerichtet werden (Taylor et al. 2004,
Rothenberger 2010).

3. Hat die Symptomatik in der Kindheit begonnen?

Die ADHS wird mittlerweile als Entwicklungsstorung des Nervensystems angesehen.
Ein friher Beginn ist charakteristisch. Sind die ADHS-Kernsymptome wesentlich
spater eindricklich, sollten differentialdiagnostische Erwagungen besonders

grundlich erfolgen.
4. Liegt eine Intelligenzminderung vor?

Intelligenzminderungen spielen sowohl unter differentialdiagnostischen Erwagungen
als auch als komorbide Storung eine Rolle, da auch diese erhdhte Unruhe,
Unaufmerksamkeit und Impulsivitat bedingen kdnnen. Trotz des Vorliegens einer

Intelligenzminderung kann eine ADHS diagnostiziert werden, wenn die Symptomatik
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das Ausmal3, welches bei Kindern mit gleichem Niveau der allgemeinen Lern- und
Leistungsmoglichkeiten zu erwarten ist, deutlich tbersteigt.

5. Ist die Symptomatik besser durch andere Stérung erklarbar?

Eine Aufmerksamkeitsstorung, aber auch Impulsivitat und Unruhe, kénnen als
Symptome einer Vielzahl psychiatrischer Stérungen auftreten. Falls die
Kernsymptome gemeinsam auftreten, muss die Differentialdiagnostik der ADHS die
Frage beantworten, ob eine andere psychiatrische Stérung die Symptomatik besser

erklart.

1.1.2.3 Komorbiditaten bei ADHS

Die Pravalenz anderer psychischer Stérungen ist bei Patienten mit ADHS weit héher,
als man aufgrund der Pravalenz in der Vergleichspopulation erwarten wirde, so dass
die Untersuchung komorbider Stérungen einen integralen Bestandteil der Diagnostik
der ADHS darstellt (Kadesjé und Gillberg 2001; Gillberg et al. 2004).

Die haufigsten mit der ADHS komorbide auftretenden Stérungen sind die Stérungen
des Sozialverhaltens, Angst- und depressive Storungen und Umschriebene
Entwicklungsstérungen des Lernens oder der Sprache (Steinhausen 2010). In einem
Ubersichtsartikel zu Komorbiditatsraten bei ADHS wird von Raten zwischen 43- 93 %
fur die expansiven Verhaltensstérungen und 13-51 % flUr die internalisierenden

Stérungen ausgegangen (Jensen et al. 1997).

1.1.2.4 Therapie der ADHS

Die Behandlung der ADHS in Abwesenheit behandlungsbediirftiger komorbider
Stoérungen erfolgt in der Regel im ambulanten Rahmen. Die europdaischen Leitlinien
zur Behandlung der ADHS empfehlen eine multimodale Behandlung, welche an die
individuellen Bedirfnisse der Patienten angepasste entsprechende Elemente
beinhalten sollte (Taylor et al. 2004). Die Basis jeder Therapie bildet demnach die
sogenannte Psychoedukation, bestehend aus Aufklarung und Beratung der Eltern
sowie des Patienten und seiner wichtigsten Bezugspersonen hinsichtlich des
Krankheitsbildes. Eine Psychotherapie kann dabei helfen, schwierige Situationen
klar zu identifizieren, Strategien fir den Umgang mit diesen Herausforderungen
zu entwickeln sowie angemessenes Verhalten positiv zu verstarken (Fabiano et al.
2009). Eine Pharmakotherapie sollte bei Patienten erfolgen, bei denen eine nicht-

medikamentdse Therapiestrategie keine ausreichende Wirksamkeit gezeigt hat. Die
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medikamentdose Behandlung erfolgt in erster Linie mit den Stimulanzien
Methylphenidat oder Amphetamin, welche die Verfugbarkeit von Dopamin im
synaptischen Spalt durch unterschiedliche Mechanismen erhéhen und die ADHS-
Symptomatik signifikant bessern (Faraone und Buitelaar 2010).

Neben der medikamentdsen Behandlung liegen auch nicht-pharmakologische
Behandlungsanséatze vor. Ein im deutschsprachigen Raum weit verbreitetes
manualisiertes multimodales verhaltenstherapeutisches Programm ist das
,Therapieprogramm fur Kinder mit oppositionellem und hyperkinetischem
Problemverhalten® (Dopfner et al. 1996). Auch umfeldzentrierte Interventionen sind
haufig Teil der Behandlung der ADHS (Sanders 2003; Hautmann et al. 2008). Das
Neurofeedbacktraining stellt eine theoriegeleitete Behandlungsmethode dar,
welche neurophysiologische, behaviorale und kognitive Elemente vereint und als
erweiternder Baustein einer kognitiven Verhaltenstherapie angesehen wird.

Der Stellenwert der einzelnen nicht medikamenttésen Bausteine der multimodalen
Therapie ist noch unklar, so werden flr verhaltenstherapeutischen Interventionen,
Neurofeedback, kognitive Trainingsprogramme und restriktive Eliminationsdiaten

bessere Evidenzen gefordert (Sonuga-Barke et al. 2013).

1.1.3 Theoretische Grundlagen der Aufmerksamkeitsdefizits-

/hyperaktivitatsstérung: Zur Atiologie und Pathogenese der ADHS

Heute wird von einer multifaktoriellen Genese der ADHS ausgegangen. Es wird
also eine Interaktion psychosozialer und biologischer Faktoren im Sinne einer
erhohten biologisch determinierten Vulnerabilitdt vermutet, welche zu Stérungen in
der kognitiven Entwicklung und Steuerung fuhrt und bei unginstigen psychosozialen
Bedingungen die Auspragung der ADHS begunstigt. Zahlreiche Hinweise auf eine
starke genetische Komponente der Atiologie der ADHS sind aus genetischen
Untersuchungen bekannt. Die Konkordanzrate bei monozygoten Zwillingen ist hoher
als bei dizygoten Zwillingen (Khan und Faraone 2006). In einer Metaanalyse wurde
deutlich, dass zwei Drittel der phanotypischen Variabilitat der ADHS-Symptome
durch Erblichkeit (Heritabilitat) erklart werden kénnen (Sprich et al. 2000). Auch wenn
bezogen auf einige Risikoallele, wie beispielsweise das Dopamin-D4-Rezeptor-Gen,
eine signifikante Assoziation mit ADHS nachgewiesen werden konnte, bleibt der
Effekt einzelner Kandidatengene auf die ADHS-Symptomatik gering (Banaschewski
et al. 2010). Gen-Umwelt-Interaktionen liegen nahe und es ist von einer komplexen
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genetischen Architektur der ADHS auszugehen. Als exogene Faktoren werden peri-
und pranatale Einflussfaktoren, wie Schwangerschafts- und Geburtskomplikationen,
Alkohol- und der bereits erwahnte, Nikotinkonsum der werdenden Mutter, Exposition
gegenuber polychlorierten Biphenyle sowie ein niedriges Geburtsgewicht angesehen.
Auch ungunstige psychosoziale Bedingungen kdnnen die Entwicklung einer ADHS
begulnstigen (Banerjee et al. 2007).

1.1.3.1 Theoretische Modelle zur Pathogenese der ADHS

Neuropsychologische Erklarungsmodelle der ADHS kénnen vereinfacht in kognitive
und motivationale sowie integrative Ansatze unterteilt werden. Eine tabellarische
Ubersicht der gangigen Erklarungsmodelle findet sich in Koflers Ubersichtsartikel zur
Reaktionszeitvariabilitdt bei ADHS (Kofler et al. 2013). Exemplarisch werden im
Folgenden einige der prominentesten Ansétze dargestellt.

Kognition

Der Kernpunkt kognitiver Theorien zur ADHS ist die Annahme von Defiziten
insbesondere in den sogenannten ,Exekutiven Funktionen“ (EF). Darunter werden
kognitive Kontrollfunktionen hoéherer Ordnung verstanden, welche insbesondere bei
zielgerichtetem Verhalten in neuen Situationen zum Tragen kommen. Es herrscht
weitgehende Einigkeit, dass diese Funktionen insbesondere mit Aktivitat in
neuronalen Netzen, die den prafrontalen Kortex einschliel3en, assoziiert sind
(Pennington und Ozonoff 1996). Posner und Raichle gehen davon aus, dass drei
Netzwerke unterschieden werden kénnen, welche Aufmerksamkeit als System
konstituieren. Die Aufmerksamkeitssysteme greifen ihnen zu Folge auf spezialisierte
Verarbeitungsroutinen zuriick und verfigen Uber ein zentrales Kontrollsystem. Sie
liegen anatomisch getrennt von den Regionen des Gehirns, die Informationen
verarbeiten. Demnach sei das anteriore Aufmerksamkeitssystem im anterioren
Gyrus cingulus; anterior cingulate cortex (ACC) lokalisiert. Es sorge flr die top-
down-Aufmerksamkeitsfokussierung und reagiere sowohl auf Hinweisreize, aber
auch auf strategische Uberlegungen und vermittle tiberwiegend dopaminerg (Posner
und Dehaene 1994; Posner und Rothbart 2007). Dieses anteriore
Aufmerksamkeitsnetzwerk ist sowohl konzeptionell als auch anatomisch mit dem
Konstrukt der EF assoziiert (Konrad und Herpertz-Dahimann 2013).

Das ,Kognitive Modell“ von Barkley, welches auch als ,behavioral inhibition
model“ bezeichnet wird, postuliert eine eingeschréankte Verhaltenshemmung, also die

mangelnde Hemmung dominanter Handlungsimpulse und die Kontrolle
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interferierender Handlungstendenzen als zentrales Defizit bei ADHS (Barkley 1997).
Als kognitives Kerndefizit der Selbstregulation wurden also Inhibitionsprozesse
angenommen. In ,Is ADHD an disinhibitory disorder?” differenziert Nigg
verschiedenen Aspekte der Inhibition (Nigg 2001). Die Interferenzkontrolle dient
hierbei der Unterdrickung externer Reize, die von der eigentlichen Aufgabe
ablenken und damit die Reaktionszeit verlangern, aber auch der Unterdrickung
interner Stimuli, die das Arbeitsgedachtnis beim Lésen einer Aufgabe blockieren.
Durch die kognitive Inhibition werden Stimuli unterdriickt, die ohne Relevanz sind,
und daher eine unnétige Belastung fur das Arbeitsgedachtnis darstellen. Die
behaviorale Inhibition bedinge, voreilige oder unpassende Reaktionen zu
unterdriicken. Die kognitiven Modelle sind als Erklarungsmodelle der ADHS
verbreitet. In Meta-Analysen konnten allerdings nur maRige Effektstarken fir
,Exekutive Dysfunktionen® bei Kindern, die unter ADHS leiden, gefunden werden
(Willcutt et al. 2005). Ungefahr die Halfte der Patienten, die unter ADHS leiden
zeigen keine Auffalligkeiten in neuropsychologischen Tests, die kognitive Defizite
untersuchen (Nigg et al. 2005). Aul3erdem scheinen die postulierten Defizite nicht
spezifisch fur ADHS zu sein und kdnnen auch im Rahmen anderer psychiatrischer
Erkrankungen auftreten. Daher stellen kognitive Defizite weder eine hinreichende
Bedingung noch unausbleibliche Konsequenz der ADHS dar.

Motivation

Die Frage, ob moglicherweise motivationale Aspekte die kognitiven Defizite bei
Kindern, die unter ADHS leiden, erklaren konnen, fihrte zu motivationalen
Erklarungsmodellen, welche die Annahme eines grundlegenden Defizits im
Verstarkersystem postulieren. Als Beispiel charakterisiert die ,,delay aversion
hypothesis“ impulsives Verhalten nicht als Inhibitionsdefizit, sondern als Resultat
der Vermeidung einer Latenz der positiven Verstarkung aufgrund der Beobachtung,
dass Kinder mit ADHS nicht versuchen, die Belohnung zu maximieren, sondern den
Belohnungsaufschub zu minimieren (Sonuga-Barke et al. 1992). Als ein weiterer
Beitrag zum motivationalen Ansatz postuliert Sagvolden, dass bei Kindern mit ADHS
die Wirksamkeit der Verstarkung mit zunehmender zeitlicher Distanz zum
auslésenden Ereignis tUberproportional abnimmt und damit bei Patienten verzdgerte

Verstarkungen weniger handlungsrelevant sind (Sagvolden et al. 2005).
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Theorien multipler Ursachen

Die integrativen Modelle des Aufmerksamkeitsnetzwerkes wie beispielsweise das
,Dual-Pathway-Modell“ greifen die Frage auf, ob fur die Verhaltensauffalligkeiten
bei ADHS mdglicherweise beide Aspekte, das exekutive Defizit der
Verhaltenshemmung und Stérungen in motivationalen Inhibitionsprozessen, von
Bedeutung sind. Gemal® dem ,Dual-Pathway-Modell* von Sonuga-Barke sind an
der Atiologie der ADHS zwei unabhangige Pfade beteiligt. Den ersten Pfad stellen
die Schaltkreise dar, die Entscheidungen in Abhéngigkeit von ihren Konsequenzen
bedingen und den motivationalen Aspekt der ADHS abbilden. Der zweite Pfad
umfasse demnach Schaltkreise, deren Dysfunktionen durch Beeintrachtigungen in
den ,Exekutiven Funktionen® zum Ausdruck kommen und damit die kognitiven
Aspekte der ADHS-Symptome abbilden (Sonuga-Barke 2003). Das ,dual pathway
model” postuliert ADHS als eine neuropsychologisch heterogene Stérung, bei der
eine Beeintrachtigung in einem der beiden Pfade unabhangig voneinander zu
ahnlichen Symptomen fuhren kann (Sonuga-Barke 2005); integrative Anséatze finden

sich auch bei anderen Autoren (Nigg und Casey 2005; Castellanos et al. 2006).

1.1.3.2 Strukturelle und biochemische Befunde bei ADHS

Da die bei der Behandlung der ADHS wirksamen Medikamente in monoaminerge,
insbesondere in katecholaminerge, Systeme eingreifen, wurden Dysfunktionen
dieser Transmittersysteme als hauptsachlich pathogenetisch bei ADHS
angenommen. Wie oben beschrieben legen verschiedene Stdrungstheorien nahe,
dass ADHS-Symptome teilweise auf Dysfunktionen in den frontostriatalen
Netzwerken zurickzufuhren sind, welche die Aufmerksamkeit kontrollieren und
Antworten organisieren (Barkley 1997; Sonuga-Barke 2005). Dass die striatale
dopaminerge Transmission bei ADHS erniedrigt ist, konnte in einer Vielzahl von
Untersuchungen belegt werden (Biederman und Faraone 2002; Solanto 2002;
Sagvolden et al. 2005). Auch Stérungen im zentralen Noradrenalin- und
Serotoninstoffwechsel scheinen an der Pathophysiologie der ADHS beteiligt zu sein
(Archer et al. 2011). Diese frontostriatale Dysfunktion betreffe Schaltkreise zwischen
den Basalganglien und dem Kortex und werde in einen motorischen Regelkreis,
einen okulomotorischen Regelkreis, den dorsolateralen prafrontalen Regelkreis, der
lateralen orbitofrontalen Regelkreis und der Regelkreis des ACC unterschieden
(Rubia 2011; Cubillo et al. 2012). Zusammenfassend kann von weitlaufigen

strukturellen Abweichungen bei ADHS gesprochen werden, die moglicherweise
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insbesondere den rechten préfrontalen Kortex, die Basalganglien und bestimmte
Kleinhirnareale betreffen (Sowell et al. 2003; Rubia 2011; Cubillo et al. 2012; Frodl
und Skokauskas 2012).

1.1.3.3 Neuropsychologische Befunde bei ADHS

Neuropsychologische Auffalligkeiten bei Kindern, die unter ADHS leiden, wurden in
einer Vielzahl verschiedener Reaktionsaufgaben berichtet, die Aspekte ,Exekutiver
Funktionen® operationalisieren. Es konnten gemeinsame Verarbeitungsschwachen
bei Kindern, die unter ADHS leiden, nachweisen werden, beispielsweise erscheint
die Antwortinhibition beeintrachtigt (Nigg 2001). Es werden haufig langsamere und
variablere Reaktionszeiten sowie hohere Fehlerraten gefunden (Kuntsi et al. 2001;
Uebel et al. 2010). Bei steigender Menge und Komplexitdt der zu verarbeitenden
Informationen weisen Kinder, die unter ADHS leiden im Vergleich zu gesunden Kin-
dern starkere LeistungseinbulRen auf (Banaschewski et al. 2004b). Eine Metanalyse
zu den EF bei ADHS beschreibt bei Patienten signifikante Defizite, welche in den Be-
reichen Vigilanz, Handlungsplanung, Arbeitsgedachtnis und Antwortinhibition am
starksten ausgepragt waren (Willcutt et al. 2005). Insbesondere die intraindividuelle
Reaktionszeitvariabiltat (RT-SD) erscheint bei ADHS-Gruppen im Vergleich zu Kon-
trollgruppen erhoht. Dieser Befund konnte in zahlreichen Studien fir unterschiedliche
Aufgaben bei Kindern und Erwachsenen mit ADHS gefunden werden. Die Ein-
schrankungen der Reaktionszeitvariabilitat wird Ublicherweise als typisches und
stabiles Verhaltensmerkmal oder sogar als Endophénotyp der ADHS beschreiben,
sie ist aber nicht als ausschlie3lich kognitiver Kennwert zu sehen und scheint moti-
vational-energetischen Aspekten unterworfen (Andreou et al. 2007). Allerdings han-
delt es sich nicht um einen fir ADHS-Gruppen spezifischen Befund (Kofler et al.
2013). In einer neueren Untersuchung konnten Uebel et al. zeigen, dass kognitive
Defizite von Kinder mit ADHS bei positiver Verstarkung vermindert sind. Dieser Be-
fund unterstreicht, dass neben den kognitiven Abweichungen motivationale Aspekte
an der ADHS-Symptomatik beteiligt zu sein scheinen und moglicherweise einen be-
deutsamen Moderator der Befunde darstellen (Uebel et al. 2010).
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1.2 Grundlagen der neurophysiologischen Untersuchung

Da kognitive Prozesse zunachst nicht direkt beobachtet werden kénnen, muss zur
Beschreibung kognitiver Verarbeitung auf Modelle Bezug genommen werden, welche
durch Verhaltenskennwerte in definierten Testsituationen, typischerweise Reaktions-
zeiten, Reaktionszeitvariabilitat oder Fehleranzahl bei der Bearbeitung bestimmter
kognitiver Aufgaben, Ruckschlisse auf Denkvorgange ziehen. Falls ausschlief3lich
Parameter der Leistungsgite zur Betrachtung kognitiver Prozesse herangezogen
werden, wie beispielsweise die Reaktionszeit, besteht die Gefahr, falsche Schliisse
zu ziehen, da man die Geschwindigkeit einer motorischen Reaktion betrachtet und
diese zwangslaufig einen starken Einfluss der Charakteristik des motorischen Sys-
tems beinhaltet (Eriksen 1995). Auch die Analyse anderer Verhaltensdaten, wie bei-
spielsweise der Fehlerrate, unterliegen Einschrankungen, da sie Ausdruck von
Bearbeitungsstrategien sein mégen. Mdglicherweise vorhandene Defizite kénnten
durch erhohte Anstrengungen kompensiert werden, so dass das Verhalten der Pro-
banden nur sehr eingeschrankte Ruckschlisse auf ggf. vorhandene neuronale Defi-
zite erlaubt. Die Verhaltensdaten legen lediglich die Endpunkte des aufgaben-
bezogenen Verarbeitungsprozesses dar. Somit erscheint die Messung und Analyse
der Hirnaktivitat als zusatzliche Beobachtungs- und Beschreibungsebene sinnvoll,
um auf dieser Ebene die Auseinandersetzung des Probanden mit der Aufgabe
betrachten zu kdnnen. Die EKPs bieten die Mdglichkeit, differenzierte Einblicke in die
Verarbeitungsschritte zu erhalten (Banaschewski und Brandeis 2007). Die Unter-
suchung Ereigniskorrelierter Potentiale (EKP) (event-related potential, ERP), also
die EEG-Veranderungen im festen zeitlichen Zusammenhang zu definierten
Ereignissen, ergibt die Mdglichkeit, kognitive Verarbeitungsschritte in hoher zeitlicher
Auflésung differenziert zu betrachten. Die Grundlagen der ERPs werden im

Folgenden beschrieben.

1.2.1 Neuronale Potentiale

Das Aktionspotential der Nervenzelle fuhrt zur Ausschittung von Transmittern in den
synaptischen Spalt und somit zu einer Stérung des Gleichgewichts und in den be-
nachbarten Zellen zu einer Veranderung des Membranpotentials. Das Aktionspoten-
tial fihrt an der Synapse entweder zu einem inhibitorischen Zustand, der mit Hyper-
polarisation oder einem exzitatorischen Zustand, der mit Depolarisation einhergeht.

Die Summation dieser exzitatorischen und inhibitorischen postsynaptischen Potenti-
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ale (IPSP) erzeugt am nachgeschalteten Neuron Potentialschwankungen. Diese
postsynaptischen Potentiale dauern im Vergleich zu den Aktionspotentialen, welche
ihrerseits 1-2 ms betragen, langer an. EPSP fallen tGber 10-30 ms ab. IPSP dauern
mit bis zu 150 ms noch langer an. Durch ein EPSP entsteht ein elektrischer Dipol mit
negativem Pol in der Nahe der Synapse (siehe Abb. 2). Es findet nun im Extrazellu-
larraum ein Fluss positiver lonen in Richtung des negativen Pols statt. Falls die Er-
regbarkeit nachlasst oder Hemmung dominiert, so verschiebt sich das Potential in die
elektrisch positive Richtung.

Damit diese Potentiale an der Kopfoberflache gemessen werden kdnnen missen
sich diese zeitlich und entsprechend ihrer Ausrichtung vektoriell addieren. Diese Be-
dingungen sind in den gleichférmig nebeneinander, sadulenartig radial zur Kortexober-
flache liegen Pyramidenzellen gegeben, die als Ursprungsort der im EEG messbaren

Aktivitat angesehen werden (Nunez und Srinivasan 2006).

Na+ innen

K+ auf3en

i%

Senlke )

EPSP

Abbildung 2: EPSP an kortikalen Pyramidenzellen

Die Abbildung zeigt das EPSP an kortikalen Pyramidenzellen. Die kortikalen
Pyramidenzellen sind parallel orientiert und bilden bei postsynaptischen Potentialen
elektrische Dipole. Eine Afferenz depolarisiert einen Dendriten (mehr negative lonen
aulR3en). Der Strom flie3t intrazellular und aufRen wieder zuriick. Die Stelle des
Stromeintritts wird Senke, die des Austritts Quelle genannt (Nunez und Srinivasan
2006; Albrecht 2010).
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1.2.2 Das Elektroenzephalogramm

Die elektroenzephalographische Untersuchung ist die Methode der Wahl, um hirn-
elektrische Aktivitdt, wahrend Informationen-verarbeitender Prozesse in hoher
zeitlicher Aufldsung darzustellen. Zur Ableitung des EEGs werden Elektroden mit
elektrisch leitender Elektrodenpaste auf der Kopfhaut befestigt. Um die elektrischen
Eigenschaften an der Ableitstelle zu optimieren, wird die darunterliegende Haut vor-
her gesaubert und mittels Elektrodenpaste eine elektrische Verbindung zwischen
Kopfhaut und Elektrode hergestellt, deren Qualitdt vom elektrischen Widerstand bzw.
der Impedanz der Messstrecke abhangt. Die Elektrodenanordnung ist beispielsweise
gemal dem 10-20-System standardisiert (Jasper 1958). Hierbei erfolgt eine Orientie-
rung an den Verbindungslinien von Nasenwurzel (Nasion) und Protuberantia occipi-
talis externa (Inion) sowie zwischen den beiden Gehdrgangsoffnungen, die
gleichermalRen in Halbkreise in 10-20-20-20-20-10% Distanz aufgeteilt werden.

Die Messung von Potentialdifferenzen erfolgt dabei immer zwischen zwei Mess-
punkten, so dass bei der EEG-Ableitung kein absoluter Nullpunkt vorliegt. Die erste
Klassifikation des Spontan-EEGs wéhrend einer Ruhebedingung bei geschlossenen
Augen erfolgt zunéachst nach Betrachtung der Grundfrequenz an okzipitalen Elektro-
den (z.B. O1, 0O2). Die Grundfrequenz nimmt mit dem Alter stetig zu. Das EEG des
Heranwachsenden entspricht ab einem Alter von ungefahr 15-16 Jahren dem eines
Erwachsenen (Banaschewski und Brandeis 2007).

1.2.3 Ereigniskorrelierte Potentiale

Die Potentiale, die in festem zeitlichen Zusammenhang mit einem sensorischen,
motorischen, kognitiven oder emotionalen Ereignis auftreten, werden als sogenannte
evozierte oder ereigniskorrelierte Potentiale (EKP) bezeichnet. EKPs kdnnen bei-
spielsweise durch die neuronale Verarbeitung dargebotener Stimuli hervorgerufen
werden. Es erfolgt eine Einteilung der EKP-Komponenten in friihere (0-150 ms) und
spatere Aktivitat (ab etwa 150 ms bis 1000 ms) nach Reizdarbietung. Die friihe Akti-
vitat steht vorwiegend in Abhangigkeit von den physikalischen Eigenschaften des
Reizes, der die Aktivitat ,evoziert®, als Ausdruck der basalen Wahrnehmungsverar-
beitung, wohingegen die spate Aktivitat mit kognitiven Prozessen der Reizbewertung
in Verbindung gebracht wird (Banaschewski und Brandeis 2007). Die Amplituden der
EKPs sind wesentlich kleiner als die Amplituden des Ruhe-EEGs und sind daher von
Spontanaktivitat Gberlagert. Die Spontanaktivitat nimmt bei Mittelwertbildung einen
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Wert von Null bei beschrénkter Varianz an. Daher kann durch Aufmittelung einzelner
Untersuchungssegmente (sweeps), welche einen festen Zeitbezug zu einem spezifi-
schen Ereignis wie beispielsweise der Stimuluspréasentation aufweisen, eine Vermin-
derung der Ruheaktivitat zu Gunsten der mit diesem Ereignis korrelierten Aktivitat,
erzielt werden (Banaschewski und Brandeis 2007). Das dabei entstehende EKP
kann in Komponenten eingeteilt werden, die durch ihre Topographie und Latenz zum
Ereignis unterteilt werden kdonnen (Polich 1993). Ihre Klassifikation erfolgt Gber die
Reihenfolge ihres Auftretens und die Polaritat (P1, N1, P2, N2, P3 etc.) oder uber
ihre typische Latenz (N170, P360 etc.), aber auch nach ihrer zugeschriebenen Be-

deutung (,mismatch negativity”, ,Nogo-P3* etc.) (Banaschewski und Brandeis 2007).

Die P3 ist eine vielfach hinsichtlich aufmerksamkeitsbezogener kognitiver Prozesse
untersuchten Komponente, die auch als P300 oder auch ,Target-P300“ bezeichnet
wird. P3-Komponenten werden in allen Aufgaben, die Reizdiskrimination erfordern,
beobachtet und stellen aufgrund ihrer hohen Amplitude eine besonders prominente
Komponente dar, die bereits lange beforscht wird (Polich 2007). Sie wird mit
uberwiegend dopaminerger Aktivitat in Verbindung gebracht. Polich zufolge entspre-
che die Amplitude der P3 dem Ausmall des Aufmerksamkeitsprozesses. Mittlerweile
werden verschiedene psychische Stérungen, die mit einer Stérung der Verhaltens-
hemmung einhergehen, wie Stérungen des Sozialverhaltens, Stérungen durch Sub-
stanzkonsum und auch ADHS mit einer Beeintrachtigung der P3-Amplitude assoziiert
(Costa et al. 2000; Brandeis et al. 2002; Bauer und Hesselbrock 2003). Als ,slow
waves” oder ,slow cortical potentials“ (SCP) werden langsame ereigniskorrelierte
Potentiale klassifiziert. Es handelt sich um Potentialanderungen mit einer Dauer von
100 ms bis zu mehreren Sekunden. Sie werden als mit der Mobilisierung aufgaben-
relevanter Verarbeitungskapazitat in Zusammenhang stehend gesehen. Negative
SCPs werden mit erhohter Aufmerksamkeitsbereitschaft in Verbindung gesetzt. Ein
prominentes Beispiel ist die ,contingente negative variation” (CNV). Die CNV tritt
maximal an frontozentralen Elektroden auf und ist eine negative Potentialverschie-
bung, die zwischen zwei Reizen im sogenannten ,Zwei-Stimulus-Paradigma“ auftritt.
Sie wird als Ausdruck kortikaler préaparatorischer und antizipatorischer Vorberei-
tungsprozesse gesehen. Die Funktion der CNV wird als Ausdruck der Antizipation
des Zielreizes, der motorischen Vorbereitungsprozesse, aber auch im Zusammen-
hang mit Zeitverarbeitung gesehen. Es wird ein Zusammenhang zwischen der CNV

und dopaminergen Prozessen angenommen, welche in thalamocorticalen Strukturen
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verortet zu seien scheinen (Linssen et al. 2011; Albrecht et al. 2013). Zusammen mit
der stimulusbezogenen N2 werden haufig auch antwortbezogene Potentiale nach
fehlerhaften Antworten, wie die ,error negativity“ (Ne), die auch ,error-related nega-
tivity* (ERN) genannt wird, und die ,error positivity” (Pe) betrachtet, um Inhibitions-
prozesse und Fehlerverarbeitung zu untersuchen. Bei fehlerhaften Antworten in neu-
ropsychologischen Tests kann bei neurophysiologischer Untersuchung und antwort-
bezogener Mittelung der EKPs Ublicherweise eine Negativierung 40-120 ms nach der
fehlerhaften Antwort gefunden werden, die ihre maximale Amplitude an frontozent-
ralen Elektroden aufweist (Ne). Sie tritt nach einer Reaktion als Ausdruck der Fehler-
verarbeitung auf, wenn die Reaktion von der Person als falsch erkannt wird. Sowohl
die Ne als auch die N2 werden mit Konfliktiberwachung in Verbindung gebracht. Die
Ne soll ebenfalls vom ACC generiert werden und hauptséachlich von der Verarbeitung
des Zielreizes abhéngen, wahrend die N2 mit der Verarbeitung der irrelevanten In-
formationen in Verbindung gebracht wird (Coles et al. 2001; Yeung und Cohen
2006).
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1.3 Grundlagen ,,Kognitiver Kontrolle*

Die Beteiligung devianter kognitiver Prozesse an der ADHS-Symptomatik wurde be-
reits im Rahmen der Ausfihrungen zu Barkleys ,Kognitivem Modell“ und den spate-
ren integrativen Ansatzen erlautert. Dabei werden verschiedene Aspekte ,Kognitiver
Kontrolle® wie Reaktionsinhibition und Interferenzkontrolle als speziellere Form von
Inhibition, bei der irrelevante Reize gehemmt werden, unterschieden (Nigg 2000;
Donkers und van Boxtel 2004). Unter ,Kognitiver Kontrolle” werden Prozesse ver-
standen, welche grundlegend zur Steuerung des Verhaltens beitragen und dabei
vornehmlich der Uberwachung nicht automatisierter Verhaltensweisen dienen. Bei
diesen kognitiven Kontrollprozessen werden bisherige Verhaltensweisen mit neuen
Informationen verglichen und modifiziert. Dieses Kontrollsystem bildet die Vorausset-
zung dafur, sich den variablen Umweltbedingungen anzupassen und soll Konflikte in
der Informationsverarbeitung l6sen (Botvinick et al. 2001; Carter und Van Veen
2007). Als Ursprung der in dieser Arbeit untersuchten N2-Komponente wird der dor-
sale ACC angesehen. Der ACC besteht aus zwei Anteilen, dem dorsalen ACC als
dem ,kognitiven® und dem ventralen als dem ,affektiven® Anteil. Der dorsale Anteil
stehe in Verbindungen mit dem lateralen prafrontalen Kortex, dem parietalen, pra-
motorischen und supplementéar-motorischen Kortex. Dem dorsalen Anteil des ACCs
wird die Beteiligung an Aufmerksamkeits- und Motivationsprozessen, Fehlerdetek-
tion, ,conflict monitoring®, Konzentration und dem Arbeitsgedachtnis zugeschrieben
(Bush et al. 2000).

Die ,,conflict monitoring theory* erklart, wie der kognitive Konflikt gemessen wird
und wie die Anpassung der ,Kognitiven Kontrolle* erfolgt (Botvinick et al. 2001). Der
erste Teil der Hypothese postuliert, dass ein ,Kognitives Kontrollsystem®, das Ver-
halten evaluiert und ,Kognitive Konflikte“ detektiert. Botvinick zu Folge erhalte dieses
Kontrollsystem Informationen aus den elementaren kognitiven Aktivitaten, die es
wiederum kontrolliere. Mit diesen Informationen finde eine kontinuierliche Uberwa-
chung der Aufgabenausfihrung, dass sogenannte ,conflict monitoring“ statt. Der
zweite Teil der Hypothese beschreibt, dass in einem weiteren Schritt dementspre-
chend eine kompensatorische dynamische Anpassung des Aufmerksamkeits-
prozesses erfolge. Der Aufmerksamkeitsprozess fihre, je mehr Konfliktpotential
detektiert werde, zu einer verstarkten ,Kognitiven Kontrolle®. Dieser Prozess der

Konfliktadaptation bedeute, dass der ACC als Ebene einer ,conflict monitoring*“Ein-
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heit bei Konfliktsituationen, die in Interferenzaufgaben wie beispielsweise in der
Flanker Task durch Target-Flanker-Inkongruenz verursacht werden, starker aktiviert
wirde und somit verstarkte ,Kognitive Kontrolle® durch den prafrontalen Kortex
fordere. Bezogen auf Interferenzaufgaben bedeute dies, dass gemald der ,conflict
monitoring theory“ die ACC-Aktivierung bei einer Aufgabensequenz, in der ein in-
kongruenter Durchgang einem inkongruenten folge, im Vergleich zu einem Durch-
gang, in dem ein inkongruenter Durchgang einem kongruentem folge, verringert
auftrete als Ausdruck einer Zielreiz-fokussierten Verarbeitung (Botvinick et al. 2001;
Kerns et al. 2004). Diese Vorstellung wird durch bildgebende Studien gestitzt, die
groRere Aktivierung des ACC bei inkongruenten Durchgéngen zeigten, denen kon-
gruente im Vergleich zu inkongruenten Durchgdngen vorangegangen waren
(Botvinick et al. 2004). Im entgegengesetzten Fall bei vorangegangener Kongruenz
werde keine zusétzliche ,Kognitive Kontrolle® rekrutiert und die Beeinflussung durch
die Distraktoren wirke starker. Es wird also ein, durch die Modulation der ,Kognitiven
Kontrolle“ erzeugter, Sequenzeffekt in der Flanker Task beschrieben (Botvinick et al.
2004). Die Modulation des ,Kongruenz-Effektes® in der Flanker Task scheint folglich,

einer Beeinflussung durch die Stimulussequenz zu unterliegen.

13.1 Experimentelle Paradigmen zur Untersuchung kognitiver

Kontrollprozesse

Es gibt zahlreiche unterschiedliche neuropsychologische Reaktions- und Konfliktauf-
gaben, die versuchen, einzelne Aspekte kognitiver Kontrollprozesse, wie Reaktions-
inhibition und Umgang mit ,Kognitiven Konflikten®, abzubilden. Eine gewisse
Ahnlichkeit der Aufgabenstellungen entsteht durch den Einfluss einer automatisierten
dominanten Handlungstendenz ,prepotency to response” auf das Reaktionsverhal-
ten. Die mit ,Exekutiver Funktionen® in Form von Antwortinhibition oder ,Kognitiver
Kontrolle® assoziierten EKP-Komponenten konnen wahrend der Durchflihrung von
Aufgaben, die die Unterdrtickung einer sich aufdrangenden Handlungstendenz erfor-
dern oder widerspriichliche Handlungstendenzen nahelegen, untersucht werden. Die
inhibitorische Kontrolle bezieht sich auf die Fahigkeit eine dominante, automatisierte
Handlungstendenz zu unterdricken. Die ,,Go/Nogo-Aufgaben® stellen einfache
Tests dar, in denen eine automatisierte Reaktionstendenz durch einen haufig pra-
sentierten ,,Go“-Stimulus aufgebaut wird und inhibitorische Kontrolle durch die Dar-
bietung seltenerer ,Nogo“-Stimuli getestet werden kann. Die Anforderung der

Aufgabe kann durch Erhohung der Anzahl der ,Go-“ im Verhaltnis zu den ,Nogo“-Be-
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dingungen gesteigert werden. Hier liegen dann maoglicherweise Sequenzeffekte
durch Reaktionsbahnung im Sinne eines ,Primingeffektes” vor. Zur Untersuchung
von Inhibitionsleistung wird auch die ,Stop Signal Task“ (SST) heran gezogen, bei
der die Probanden auf jeden Stimulus so schnell und korrekt wie maoglich reagieren
sollen, oft mit einer Auswahl zwischen zwei Antwortmoglichkeiten, aul3er es tritt ein
verzogertes Stop-Signal auf. In den Stop-Durchgangen werden die Probanden durch
ein zusatzliches und zeitlich verzégertes Stop-Signal instruiert, ihre bereits durch den
bereits prasentierten Go-Reiz initierte Antwort zuriickzuhalten (Verbruggen und
Logan 2008). Eine héaufig verwendete Erweiterung des ,Go/Nogo“-Paradigmas zur
Erforschung von Handlungsvorbereitung und inhibitorischen Prozessen stellt der
,continous Performance Test“ (CPT) dar, bei dem nur nach Hinweisreizen (den
sog. ,Cues®) Uberhaupt eine Reaktion erfolgen soll (Rosvold et al. 1956; Albrecht et
al. 2015). Der Proband hat bei dem in Abbildung 3 gezeigten Beispiel die Aufgabe zu
reagieren, wenn auf ein Cue "O" ein "X" folgt. Bei der CPT-Aufgabe soll auf die
Mehrzahl der Stimuli nicht reagiert werden, so dass der CPT in der Reihe der darge-
stellten  Aufmerksamkeitsaufgaben eine  gewisse  Sonderrolle  einnimmt.
Sequenzeffekte sind in dieser Aufgabe unwahrscheinlich, da eine Uberwiegende

Handlungstendenz ,nicht zu antworten® entsteht.

Standard-CPT

O «--- Cue

< - - -

Nogo

SOA

H «---{ Distractor

-1 Cue

X

<+ ----

£\

Abbildung 3: Continous Performance Test
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Die Abbildung zeigt ein Beispiel fir einen CPT mit dem Stimulus ,X“ als Go- und ,B,
als Nogo-Bedingung, ,H* als Beispiel fiir einen Distraktor und ,0“ als Hinweisreiz
(Cue). SOA: Stimulus Onset Asynchrony, der Zeitabstand von der Darbietung eines
ersten Reizes bis zur Prasentation des nachsten Reizes; t=Zeit.

Neben der wohl bekanntesten Interferenzaufgabe, dem ,Stroop-Test®, bei dem das
Lesen als prapotente Reaktion genutzt wird, stellt die von Eriksen und Eriksen
entwickelte ,Flanker-Aufgabe® (Flanker Task) (siehe Abb. 4) ein ebenfalls haufig
verwendetes Paradigma zur Untersuchung von Interferenzkontrolle dar (Eriksen und
Eriksen 1974) (Stroop 1935). Dabei wird ein handlungsinitiierender Zielreiz von irrele-
vanten Ablenkreizen umgeben. Die Versuchsperson soll fir den zentralen Reiz, den
Zielreiz (Target), eine Klassifikationsentscheidung treffen und die flankierend darge-
botenen Distraktorstimuli (Flanker) ignorieren. Neben der urspringlichen Version mit
der Préasentation von Buchstaben findet eine Version mit Pfeilen Anwendung, bei der
unter kongruenten Bedingungen Zielreiz und ,Flanker® in dieselbe Richtung, und un-
ter inkongruenten Bedingungen in unterschiedliche Richtungen weisen (Kopp et al.
1996b; Mayr et al. 2003; Ridderinkhof et al. 2003; Nieuwenhuis et al. 2006; Albrecht
et al. 2009). Dabei kommt es in der Regel zu dem ,Kongruenz-Effekt®, einer Verlang-
samung der Reaktionszeit und einer Erhéhung der Fehleranzahl bei inkongruenten
Durchgangen, also wenn die Flanker in die entgegengesetzte Richtung des Targets
weisen. Zudem kommt es zur Erhéhung der Aktivitat in Gehirnregionen, die mit ,Kog-
nitiver Kontrolle® in Verbindung gebracht werden. Diese ,Kongruenz-Effekte” kdnnen
durch Modulation des zeitlichen und raumlichen Abstands der Darbietung der Flan-
ker zur Prasentation des Zielreizes beeinflusst werden (Eriksen und Eriksen 1974;
Miller 1991; Paquet und Craig 1997). So kommt es bei Vergréf3erung des raumlichen
Abstandes zu einer Verringerung des ,Kongruenz-Effektes®, wohingegen die sti-
mulus onset asynchrony (SOA) eher einer umgekehrt U-férmigen Beziehung folgt,
wobei der groldte Effekt zu erwarten ist, wenn die Flanker etwa 100 ms vor dem
Target dargeboten werden (Kopp et al. 1996b). Die bei ADHS vermuteten Defizite
der Antwortinhibition und der ,Kognitiven Kontrolle“ wurden bei neuropsychologischer
Testung mit Abweichungen der N2-Amplitude als ihrem neurophysiologischen

Korrelat in Verbindung gesetzt.
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Flanker Task
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Abbildung 4: Flanker Task

Die Abbildung zeigt ein Beispiel fir die Flanker Task. Neben den Stimuli die
Bezeichnung der Richtung sowie der Kongruenzbedingung des jeweiligen
Durchgangs; t=Zeit.

1.3.2 Neuropsychologische Befunde zur ,,Kognitiven Kontrolle*

Die kognitiven Beeintrachtigungen, die zuvor im Kapitel 1.1.3.3 dargestellt wurden,
beziehen sich hauptsachlich auf Inhibitionsprozesse, wobei die Interferenzkontrolle
als besondere Form der Inhibition, als die Fahigkeit irrelevante Stérreize zu hemmen,
verstanden werden kann. Wenn ,Kognitive Konflikte® auftreten, werden langere
Reaktionszeiten bendtigt und es werden vermehrt Fehler verzeichnet. In einem
Ubersichtsartikel zur Interferenzaufgaben, der Befunde zur Flanker Task und zur
Simon-Task bei ADHS zusammenfasst, beschreiben Mullane et al. Defizite hinsicht-
lich Reaktionszeit und Fehlerrate bei von ADHS betroffenen im Vergleich zu
gesunden Kindern (Mullane et al. 2009). Die Kinder der ADHS-Gruppen wiesen ei-
nen starkeren ,Kongruenz-Effekt“ in Form der Differenz zwischen Reaktionszeiten in
kongruenten und inkongruenten Durchgangen im Vergleich zu Kontrollgruppen und
erhohte Fehlerraten auf (Mullane et al. 2009). Der Annahme eines Defizits der
,Kognitiven Kontrolle* bei ADHS entsprechend konnten in Interferenzaufgaben bei

Probanden mit ADHS vermehrt Fehler, langere Reaktionszeiten und eine hohere
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Reaktionszeitvariabilitat im Vergleich zu Kontrollgruppen gefunden werden (Homack
und Riccio 2004; Yordanova 2011a; Cao et al. 2013). Allerdings liegen auch Befunde
vor, die Defizite bei Kindern mit ADHS in Interferenzaufgaben auf der Verhaltens-
ebene nur teilweise bestéatigen. So konnten beispielsweise eine Untersuchung mit
der Flanker Task die grol3ere Reaktionszeitvariabilitat bei Kindern mit ADHS bestéati-
gen, aber einen gruppenunabhangigen Anstieg der Fehlerrate unter inkongruenten
Bedingungen und keine Unterschiede in der Reaktionszeit nhachweisen (Yordanova
et al. 2011b). Es liegen auch Befunde vor, die keine Gruppenunterschiede auf der
Verhaltensebene in Untersuchungen mit der Stroop- und der Simon-Aufgabe fest-
stellen konnten (Albrecht et al. 2008b; van Mourik et al. 2009).

1.3.3 Modulation der N2-Amplitude bei ,,Kognitiver Kontrolle*

Die stimulusbezogene Erhdhung der N2-Amplitude ist ein neurophysiologischer Pa-
rameter, dessen genaue funktionale Bedeutung Gegenstand aktueller Forschung ist.
Sie wird in Zusammenhang mit den ,Exekutiven Funktionen® im Allgemeinen und mit
Inhibitionsprozessen und Kontrollprozessen im Besonderen untersucht (Nieuwenhuis
et al. 2003; Donkers und van Boxtel 2004; Nieuwenhuis et al. 2004). Die im folgen-
den Abschnitt zusammengefassten Befunde zur Modulation der N2-Amplitude sind
an gesunden erwachsenen Probanden erhoben worden. Die Annahme, die N2 sei
Ausdruck einer Verhaltenshemmung fuf3t auf Befunden wie denen von Mantylsalo,
bei denen bei der Analyse einer Reaktionsaufgabe, eine Erhdhung der N2-Amplitude
unter Nogo-Bedingungen mit frontozentralem Maximum gefunden werden konnte
(Méantysalo 1987). Diese Amplitudenerhohungen werden nachfolgend auch als
,Enhancement”bezeichnet. Es wurde angenommen, dass die N2 entweder Ausdruck
eines Detektions- oder Inhibitionsprozess der prapotenten Antwort sei (Kopp et al.
1996a). Erheblich hoéhere N2-Amplituden wurden in Gruppen mit weniger Be-
gehungsfehlern nachgewiesen (Falkenstein et al. 1999). Allerdings konnte ein N2-
Enhancement sowohl unter NoGo-Bedingungen als auch unter Go-Bedingungen
nachgewiesen werden, wenn die entsprechende Bedingung selten war (Nieuwenhuis
et al. 2003; Donkers und van Boxtel 2004). Diese Beobachtung fuihrte zu der Frage,
ob die Modulation der N2-Komponente nicht ausschliel3lich als Ausdruck der Ant-
wortinhibition zu sehen ist, sondern vielleicht einen allgemeineren Mechanismus
,Kognitiver Kontrolle* widerspiegelt, der bei Antwortinhibition und Interferenzkontrolle
maoglicherweise mit ahnlicher Gehirnaktivitat einhergeht. Die Untersuchungen von

Donkers und Van Boxtel versuchen Aufgabenkonflikte von motorischen Inhibitions-

22



1 Einleitung

prozessen zu differenzieren, indem Uber die Modulation des Krafteinsatzes ein
,2Kognitiver Konflikt® zwischen mehreren Antwortmdoglichkeiten moglichst ohne
Inhibitionsaspekt angestrebt wurde. Diese sollten mit einer Konfliktsituation, welche
motorische Inhibition erforderte verglichen werden. Das N2-Enhancements unter-
schied sich zwischen den beiden Aufgabentypen nicht. Donkers und van Boxtel
postulierten, dass das N2-Enhancement daher auch dem hohen ,Kognitiven Kon-
flikt“ bei Nogo-Trials entsprechen kdnnte und kein Ausdruck von Antwortinhibition
sein muss (Donkers und van Boxtel 2004). Randall und Smith konnten feststellen,
dass die N2 unabhangig von Antwortinhibition immer dann erhéht war, wenn die ge-
plante Antwort mit der vom Stimulus geforderten in Konflikt stand (Randall und Smith
2011). Es wurde vorgeschlagen, dass die N2 mdglicherweise eher Ausdruck eines
sconflict monitoring“-Prozesses sein konnte, der den Antwortkonflikt detektiert. Die
N2 wird hierbei mit ihrer Quelle im ACC verortet (Bekker et al. 2005; Jonkman et al.
2007a).
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1.4 Entwicklung der Fragestellung

Obwohl klassische kognitive Theorien der ADHS ein zentrales neuronales Defizit der
Inhibitionskontrolle annehmen, ist die gegenwartige Befundlage zur N2 heterogen
(Barkley 1997; Overtoom et al. 1998; Dimoska et al. 2003; Banaschewski et al.
2004a; Fallgatter et al. 2004; Albrecht et al. 2005; Broyd et al. 2005; Liotti et al. 2007,
Johnstone et al. 2009; Albrecht et al. 2010b; Johnstone et al. 2010; Cao et al. 2013).
Reduzierte Amplituden der N2 bzw. vermindertes N2-Enhancement konnte bei Pa-
tienten mit ADHS in mehreren Studien mit unterschiedlichen Aufgaben, die ,Kog-
nitive Kontrolle* erfordern, gefunden werden. So konnten zahlreiche Studien re-
duzierte N2-Amplituden bzw. ein reduziertes Enhancement der N2-Amplitude in
Nogo-, Stop- oder inkongruenten Trials bei Patienten mit ADHS in verschiedenen
Aufmerksamkeitsaufgaben wie Go/Nogo-Aufgaben, der SST sowie der Flanker Task
zeigen. Diese Befunde wurden insbesondere mit schwierigeren Aufgaben erzielt,
welche bei den Probanden eine Vielzahl von fehlerhaften Antworten hervorriefen: bei
Johnstone in der Flanker Task, bei Dimoska, Albrecht und Liotti in der SST, aber
auch bei Broyd in der Go/Nogo-Task als weniger fordernde Aufgabe (Dimoska et al.
2003; Albrecht et al. 2005; Broyd et al. 2005; Liotti et al. 2007; Johnstone et al. 2009;
Albrecht 2010; Johnstone et al. 2010). In Studien mit dem CPT konnten keine Beein-
trachtigungen der N2 bei ADHS festgestellt werden (Overtoom et al. 1998;
Banaschewski et al. 2004a; Fallgatter et al. 2004). Cao konnte auch in einer Interfe-
renzaufgabe keine Gruppenunterschiede der N2-Amplitude fir Kinder mit hyperkine-
tischer Stérung und Kontrollen finden (Cao et al. 2013). Bei einigen Studien waren
Beeintrachtigungen eher durch komorbide externalisierende Stérungen erklarbar, da
Gruppenunterschiede ihre Signifikanz verloren, wenn komorbide Stérungen ausge-
schlossen wurden (Wiersema et al. 2006). Oder aber es traten in einer Go/NoGo-
Aufgabe erst dann Beeintrachtigungen auf, wenn diese nach einer anderen Aufgabe
bewaéltigt werden sollte, also erst bei langer andauernden Anforderungen (,time-on-
task”®) (Yong-Liang et al. 2000). Es liegen sogar Befunde bei Kindern und Erwachse-
nen vor, die kein vermindertes, sondern ein erhthtes N2-Enhancement in einer
Go/Nogo-Aufgabe bei Patienten, die unter ADHS leiden, nachweisen. Als moégliche
Erklarung wird angefihrt, dass ADHS-Patienten mdglicherweise eine grol3ere Inhibi-
tionsleistung aufbringen mussten, um Reaktionen erfolgreich zu unterbinden. Diese

Befunde werden mit der Annahme in Verbindung gesetzt, dass ein erhohtes N2-

24



1 Einleitung

Enhancement bei ADHS neurophysiologisches Korrelat eines Kompensations-
mechanismus darstellen konnte (Smith et al. 2004; Prox et al. 2007). Die
Heterogenitat dieser Studienergebnisse wurde bisher hauptsachlich durch mégliche
Unterschiede der Stichproben erklart. Unterschiede hinsichtlich des Alters, der
Intelligenzquotienten, der Geschlechterverteilung, Art der Diagnosestellung, der ein-
geschlossenen ADHS-Subtypen, der aktuellen Medikation sowie psychiatrischen
Komorbiditat sind nur einige Faktoren, die Vergleichbarkeit und Generalisierbarkeit
der Ergebnisse einschranken. Ein Ubriges zur heterogenen Befundlage tun Zufalls-
befunde bei den zumeist geringen StichprobengrofRen in Verbindung mit einem mog-
licherweise bestehenden Publikationsbias, der positive Befunde bevorzugt. In einer
Vorstudie zur vorliegenden Untersuchung priften Albrecht et al.,, ob auch unter-
schiedliche Aufgabenanforderungen an ,Kognitive Kontrolle* bei einer Stichprobe zu
generalisierbaren Gruppen-Effekten fuihren. Die Autoren verglichen das N2-Enhance-
ment bei ,Kognitiver Kontrolle“. Es wurde ein CPT in einer Standard- und einer CPT-
Flanker-Version (Go vs. Nogo und kongruente vs. inkongruente Stimuli) mit geringer
Prapotenz zu reagieren, welcher in vielen Studien keine ADHS-Effekte im N2-
Enhancement aufweist, durchgefuhrt. Diese Aufgaben wurden mit einer Flanker-
Aufgabe, die bei jedem Trial eine Reaktion erfordert und bei Patienten mit ADHS
haufig ein vermindertes N2-Enhancement nachweist, verglichen (siehe Abb.5)
(Albrecht et al. 2010b).
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Abbildung 5: "Kognitive Kontrolle" in zwei Versionen des CPTs und der Flanker Task

Die Abbildung zeigt unter a) die Darstellung der Anforderung der zwei Versionen des
CPTs (Standard-CPT (links) sowie Flanker-CPT (mittig) und der Flanker Task
(rechts). Unter b) die Ergebnisse der ADHS-Effekte in Bezug auf die Modulation der
N2-Komponente mit unterschiedlichen ADHS-Effekten in einer Stichprobe
(modifiziert nach Albrecht et al. 2010b).

Wie erwartet, konnte ein deutliches N2-Enhancement unter ,Nogo“- im Vergleich zu
Go-Bedingungen im CPT nachgewiesen werden. AulRerdem konnte ein signifikantes
N2-Enhancement als ,Kongruenz-Effekt” durch Flankerinkongruenz im CPT-Flanker
sowie in der Flanker Task gezeigt werden. Allerdings waren die ADHS-Effekte hete-
rogen: Es lagen keine Beeintrachtigungen des N2-Enhancements bei der ADHS-
Gruppe fur ,Nogo“- und ,Kongruenz-Effekte“ im CPT vor, wahrend in der Flanker
Task trotz niedrigerer Amplitude klare Beeintrachtigungen des N2-Enhancements bei
ADHS gefunden wurden. Die heterogene Befundlage des N2-Enhancements bei
ADHS konnte daher zumindest teilweise durch spezifische Unterschiede der Aufga-
ben erklarbar sein. In der Flanker-Aufgabe scheinen die Kongruenzbedingungen der
Flanker den Stimuluskonflikt mit einer hohen Anforderung an Interferenzkontrolle
unter inkongruenten Bedingungen darzustellen. Jedoch werden beim Flanker-CPT
zwar in jedem Trial Stimuli mit Flankern présentiert, aber nicht jeder Durchgang erfor-
dert eine Antwort. Vielmehr ist Antwortinhibition die Regel, und es wird eine

Uberwiegende Handlungstendenz ,nicht zu antworten“ aufgebaut. Somit ist die
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Anforderung an ,Kognitive Kontrolle® moglicherweise sehr viel niedriger als bei der
Bearbeitung inkongruenter Stimuli in der Flanker Task. In Kapitel 1.3 wurde weiterhin
erlautert, dass es gemal conflict monitoring theory aufgrund des durch Interferenz
erzeugten Verhaltenskonfliktes in einem Durchgang (Intra-Trial-Effekt) zu einer dy-
namischen Anpassung des Aufmerksamkeitsprozesses komme, die Uber einen
Durchgang hinaus wirke (Inter-Trial-Effekt). Diese Sequenzeffekte werden mit den
Mechanismen der Konfliktregulation in Verbindung gebracht. Bei Erwachsenen wur-
den sie bereits hinsichtlich ihres Einflusses auf den ,Kongruenz-Effekt* untersucht
(Gratton et al. 1992; Mayr et al. 2003; Nieuwenhuis et al. 2006; Egner 2007). Der
,Gratton-Effekt® ist ein haufig mit ,kognitiven Kontrollprozessen® in Zusammenhang
gesetzter Sequenzeffekt. Er beschreibt eine reaktive Modulation des ,Kongruenz-
Effektes durch die Abfolge der Interferenzbedingung. Der im Folgenden ,Konkor-
danz-Effekt” genannte Sequenzeffekt beruht auf einer alternativen Erklarung zur Mo-
dulation des ,Kongruenz-Effektes®. Dieser Erklarungsansatz geht von einem Bah-
nungsmechanismus aus. Der Einfluss der Aufgabensequenz auf den ,Kongruenz-
Effekt” ist also ein, an gesunden Erwachsenen vielfach beschriebener Befund, der
bei der Untersuchung sowohl von gesunden Kindern als auch von Kindern mit ADHS
aber bisher kaum Beachtung fand. Deshalb soll in einem zweiten Schritt betrachtet
werden inwiefern Sequenzeffekte, als besonders Merkmal der Aufgabe, den
,Kongruenz-Effekt* in der Flanker Task modulieren und ob, sich fir Kinder mit ADHS
eine abweichende Beeinflussung nachweisen lasst.

a) ,,Kongruenz-Effekt"

Der ,Kongruenz-Effekt® zeigt sich in Interferenzaufgaben auf der Verhaltensebene,
wie bereits in Kapitel 1.3.1 beschrieben, als Verlangerung der Reaktionszeiten und
Erhéhung der Fehlerrate in inkongruenten Durchgadngen. Zudem kommt es zur Erho-
hung der Aktivitat in Gehirnregionen, die mit ,Kognitiver Kontrolle® in Verbindung ge-
bracht werden. Simulationen kamen zu dem Ergebnis, dass die N2 unter
inkongruenten Bedingungen erhoht erscheint und mit der Reaktionszeit positiv
korreliert (Yeung et al. 2004). Empirische Untersuchungen an Kindern konnten diese
Simulationen bestatigen (Johnstone et al. 2009; Johnstone et al. 2010). Diese posi-
tive Korrelation zwischen N2-Amplitude und der Reaktionszeit wird mit einer Steige-
rung der ,Kognitiven Kontrolle” unter konflikttrachtige Anforderungen erklart (Yeung
et al. 2004; Folstein und Van Petten 2008). Eine hohere N2 wurde dabei mit erhohter

Flankermitverarbeitung in Verbindung gesetzt. Sinkende N2 Amplituden bei Vergro-
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Rerung des Abstand des Zielreizes zu Flankern legen diese Annahme nahe
(Danielmeier et al. 2009). Diese erhdhte Prozessierung der irrelevanten Informatio-
nen fuhrt wiederum unter inkongruenten Bedingungen, da mehr Interferenz vorliegt,
zu langsameren und unter kongruenten Bedingungen zu schnelleren Antworten
(Yeung und Cohen 2006). Diese Befunde sprechen in der Zusammenschau dafur,
dass der ,Kongruenz-Effekt” sich als N2-Enhancement ausdrickt, mit kognitiven
Kontrollprozessen einhergeht, aber auch einer komplexen Beeinflussung unterliegt.
b) ,,Gratton-Effekt*

Dass diese Verhaltenskonflikte in einzelnen Durchgéngen (Intra-Trial-Effekte) nicht
unbeeinflusst vom vorangegangenen Durchgang betrachtet werden kdnnen (Inter-
Trial-Effekte), werden durch frihe Arbeiten Grattons zum Verhalten erwachsener
Probanden bei neuropsychologischer Testung deutlich. Dort konnte mittels der
Eriksen Flanker-Aufgabe gezeigt werden, dass Probanden schneller und genauer auf
konfligierende Stimuli reagieren, wenn im vorangegangenen Trial inkongruente
Stimuli dargeboten wurden (Gratton et al. 1992). Diese Verhaltensanderung, bei
welcher der Kongruenzeffekt nach einem voran gegangenen kongruenten Trial
groer als nach einem inkongruenten Trial ausféllt und als Fokussierung der
Aufmerksamkeit auf den Zielreiz bei vorangegangenem Reaktionskonflikt gewertet
wird, hat als ,,Gratton-Effekt“ Eingang in die Literatur gefunden (Botvinick et al.
1999). Es wird ein Wechsel von eher paralleler Mitverarbeitung der Flanker zu eher
fokussierter Verarbeitung des Zielreizes angenommen. Diese Modulation von
,Kongruenz-Effekten“ bei der Betrachtung von Sequenzen konnte ebenfalls bei
Erwachsenen auch in anderen Konfliktaufgaben, wie beispielsweise der ,Stroop-
Task“ nachgewiesen werden (Notebaert et al. 2006).

Die Mitverarbeitung irrelevanter Reize kann auf automatischen Prozessen oder auf
einer unwillkirlichen Aufmerksamkeitsverteilung beruhen oder aber das Ergebnis
einer bestimmten Verarbeitungsstrategie darstellen. Gratton nahm einen Wechsel
zwischen paralleler und fokussierter Verarbeitung an (Gratton et al. 1992). So
erzeuge die inkongruente Bedingung im vorangegangenen Durchgang eine starkere
Fokussierung auf den Zielreiz im folgenden Durchgang. Fir die Flanker-Aufgabe
bedeutet demnach vermehrte ,Kognitive Kontrolle® eine Fokussierung der
Aufmerksamkeit auf den zentral prasentierten Zielreiz. Paquet zeigte, dass die
semantische Verarbeitung der Flanker bei Erwachsenen eingeschrankt war, wenn

die Aufmerksamkeit vermehrt auf die Zielposition ausgerichtet wurde, so dass eine
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verstarkte Aufmerksamkeitsausrichtung auf die Flanker zu einer entsprechenden
Erhohung des ,Kongruenz-Effektes® fuhrt (Paquet 2001).

c) ,,Konkordanz-Effekt“

Die Anderung des ,Kongruenz-Effekts“ bei der Betrachtung von Sequenzen ist
allerdings unter Umstanden nicht oder nicht ausschlieBlich auf die Modulation
kognitiver Kontrollprozesse zurtickzufuhren. Neben ,Kongruenz-Effekten® sind in der
Flanker-Aufgabe aufgrund der Mdglichkeit der Wiederholung beziehungsweise des
Wechsels des Zielreizes Effekte der Reaktionsbahnung (Response Priming)
wahrscheinlich. Darlymple-Alford beschrieb 1966, dass die Abfolge der Trials im
Stroop-Test die Leistung der Probanden beeinflusst (Dalrymple-Alford 1966). Es
werden ,Positives Priming“ und ,Negatives Priming“ unterschieden. Bei ,Positivem
Priming“ wird der Zielreiz des vorangegangenen Durchgangs im aktuellen Trial
erneut Zielreiz. Beim ,Negativen Priming“ wird der Distraktor des vorangegangen
Trials im aktuellen Trial Zielreiz und fuhrt zu einer verzogerten Reaktion. Als Effekte
auf die Leistung in neuropsychologischen Aufgaben konnte bei erwachsenen
Probanden bei ,Positivem Priming“ schnelleres und genaueres Antwortverhalten
gefunden werden, wobei ,Negatives Priming“ zu ho6heren Reaktionszeiten und
hoherer Fehleranzahl fihrte (Mayr und Buchner 2007). Als Erklarungsansatze fur
Primingeffekte haben sich Modelle der ,selektiven Inhibition“ und gedachtnisbasierte
Anséatze bewahrt und stehen sich urspringlich gegentber (Mayr und Buchner 2007).
Zusatzlich zu den Primingeffekten durch Wiederholung des Zielreizes sind in der
Flanker Task mehrere weitere Bahnungseffekte denkbar. Einerseits in Form einer
Beeinflussung durch die Flanker, im Sinne einer Voraktivierung (Intra-Trial-Effekt),
die im aktuellen Durchgang der Richtung des Zielreizes entsprechen, andererseits
kénnte auch eine Bahnung durch die im voran gegangenen Durchgang gegebene
Antwort erfolgen (Inter-Trial-Effekt). Um die Priming-Effekte durch Flanker (Intra-
Trial-Effekte) von den in der vorliegenden Arbeit untersuchten Bahnungseffekten
durch die Target/Antwort des vorgegangenem Durchgangs (Inter-Trial-Effekt) zu
differenzieren, wird im Folgenden Target/Antwort-Bahnung als ,,Konkor-
danz“ bezeichnet. Die Antwort auf einen Zielreiz wird also moglicherweise von dem
vorangegangenen Durchgang als Bahnungsreiz beeinflusst. Diese Bahnung ist mit
einer motorischen Antwortmdoglichkeit verknlUpft, die in der inkonkordanten
Bedingung durch ,Negatives Primings” mit der korrekten Antwort interferiert. Die

Reaktionsbahnung der gleichsinnigen Antwort im vorangegangenen Durchgang
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sollte zu schnelleren Reaktionszeiten fuhren und womaoglich mit dem ,Kongruenz-
Effekt” interagieren.

Einige im Folgenden zusammengefasste Befunde von erwachsenen Probanden
weisen darauf hin, dass die Inter-Trial-Modulation des ,Kongruenz-Effekts nicht
durch die Kongruenz des vorangegangenen Durchgangs, sondern mdglicherweise
hauptsachlich oder auch allein durch den Bahnungseffekt zu erklaren ist. Im
Gegensatz zum ,conflict monitoring model” gibt es Ansichten, welche die Anpassung
,Kognitiver Kontrolle“ als Folge des episodischen Gedachtnisses im Zusammenhang
mit Inter-Trial-Bahnungseffekten durch Stimuluswiederholung sehen (Mayr et al.
2003).

Mayr et al. untersuchten die Inter-Trail-Effekte, indem sie Wiederholungsbe-
dingungen und die Wechselbedingungen getrennt betrachteten. Die Modulationen im
Sinne eines ,Gratton-Effektes” unter inkongruenten Bedingungen, die nach voran-
gegangen inkongruenten Bedingungen schneller beantwortet wurden, waren nicht
beim Ausschluss kompletter Reizwiederholungen zu finden. Diesen durch
Nieuwenhuis replizierten Befund flhrte Mayr auf positive Priming-Effekte zuriick
(Mayr et al. 2003; Nieuwenhuis et al. 2006). Ullsperger sah Mayrs Befunde jedoch
eher im Zusammenhang mit ,Negativem Priming“ (Ullsperger et al. 2005).

Davelaar et al. fihrten eine neutrale Bedingung in die Flanker Task ein, um zu
betrachten, ob die verminderte Flankerinterferenz nach inkongruenten Bedingungen
Ausdruck eines stimulusunabhangigen kognitiven Kontrollprozesses ist oder ob
stimulusspezifische Primingeffekte fir die Sequenzeffekte verantwortlich sind. Die
Ergebnisse legen eine intermediédre Erklarung nahe, welche propagiert, dass der
durch die Flanker induzierte Konflikt, die Starke der assoziativen Verknipfung
zwischen Stimulus und Antwort moduliert - also ein Konflikt modulierter Priming-
Ansatz (Davelaar und Stevens 2009).

Egner kommt in seinem Vergleich verschiedener Erklarungsansatze fir Sequenz-
effekte auf den ,Kongruenz-Effekt® ebenfalls zu dem Schluss, dass weder
konfliktabhangige Anpassungsvorgange noch episodische Gedachtniseffekte die
Sequenzeffekte in den Interferenzaufgaben alleine vollstandig erklaren (Egner 2007).
Die unter b) und c) dargestellten Sequenzeffekte (Reaktionsbahnung (,Konkordanz-
Effekt”) und die sequentielle Abfolge der Kongruenzbedingungen (,Gratton-Effekt®))
sowie deren Interaktion, stellen Aspekte der Aufgaben dar, die mdglicherweise
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verschieden Anforderungen an ,Kognitive Kontrolle® stellen und sich ihrerseits
modulierend auf die N2-Amplitude auswirken.

d) Sequenzeffekte als Moderator der N2-Amplitude

Die N2 scheint bei erwachsenen Probanden empfindlich auf die dynamische
Anpassung der ,Kognitiven Kontrolle” zu reagieren (Clayson und Larson 2011).
Clayson untersuchte bei Erwachsenen die Modulation der N2 in einer Abfolge von
bis zu vier Trails einer definierten Kongruenzbedingung. Es konnten in Folgen
kongruenter Trials in der Flanker Task starker negative N2-Amplituden als in den
konsekutiv inkongruenten Bedingungen gefunden werden. Diese Effekte auf die N2-
Amplitude blieben auch nach dem Ausschluss von konkordanten Sequenzen
nachweisbar. Sie wurden unter kongruenten Bedingungen mit sinkender ,Kognitiver
Kontrolle® und somit erhoéhter Flankerprozessierung und unter inkongruenten
Bedingungen mit steigender ,Kognitiver Kontrolle® und sinkendem ,Kognitiven
Konflikt® in Verbindung gebracht (Clayson und Larson 2011). Forster untersuchte
zwei aufeinanderfolgende Trialsequenzen und konnte Sequenzeffekte auf das N2-
Enhancement unter aktuell inkongruenten Bedingungen finden (Forster et al. 2011).
Studien an Erwachsenen fanden weniger negative N2-Amplituden in aktuell
inkongruenten Trials mit vorangegangen inkongruentem Trialsequenzen im Vergleich
zu aktuell inkongruenten mit voran gegangenem kongruenten (Forster et al. 2011,
Larson et al. 2012).

Die Betrachtung einzelner Trials in neuropsychologischen Tests ohne Berilck-
sichtigung ihrer vorausgegangenen Bedingungen bilden anscheinend die die N2
modulierenden Einfliisse nicht ausreichend ab.

e) Sequenzeffekte bei ADHS

Obwohl, wie in Kapitel 1.4 dargestellt, zahlreiche Befunde auf der Verhaltensebene
die Annahme stitzen, dass durch die Betrachtung von Aufgabensequenzen Einblick
in kognitive Kontrollprozesse gewonnen werden kann, fanden in den bisherigen
Untersuchungen zur ADHS Sequenzeffekte insbesondere in neurophysiologischen
Untersuchungen kaum Bericksichtigung. Banaschewski et al. untersuchten den
Einfluss der Anforderungssequenz im CPT auf Aufmerksamkeits- (P3) und
motorische Vorbereitungsprozesse (CNV) bei Kindern mit ADHS im Vergleich zu
Kontrollprobanden. Um im CPT Stimulussequenzen untersuchen zu kénnen, erfolgte
eine Einteilung in drei Stimuluskontexte mit unterschiedlichem Ausmal3 der

automatisierten dominanten Handlungstendenz ,prepotency to response®. Es wurde
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zwischen einer Go-, einer neutralen und einer Nogo-Stimulus-Umgebung
unterschieden. Ein Einfluss dieser Anforderungssequenz konnte sowohl auf das
Verhalten als auch auf die CNV festgestellt werden (Banaschewski et al. 2008). In
einer Untersuchung mittels Transkranieller Magnetstimulation von Kindern, die unter
ADHS leiden im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden, konnte eine ab-
weichende Exzitabilitdt des motorischen Systems in Stimulussequenzen gefunden
werden (Moll et al. 2001). Auf der Ebene des Verhaltens betrachteten Yordanova et
al. Aufgabensequenzen in der Flanker Task bei Kindern mit ADHS und Kontroll-
Probanden. Sie konnten fehlerbezogene Unterschiede in den Verhaltenskennwerten
feststellen. Insbesondere nach Fehlern war bei ADHS eine signifikant erhthte
Fehlerrate zu finden (Yordanova 2011b). Yordanova et. al. konnten in einer anderen
Untersuchung ebenfalls mit der Flanker Task bei Kindern mit ADHS ein spezifisch
von der Kontrollgruppe abweichendes Fehlermuster nachweisen. Dies zeichnete sich
durch Sequenzen mehrerer Fehler aus und wurde als Ausdruck von Oszillationen in
der Aufgabenzuwendung gewertet (Yordanova et al. 2011a). Auf der Ver-
haltensebene koénnen also bei der Betrachtung von Aufgabensequenzen in der
Flanker Task Abweichungen bei Kindern, die unter ADHS leiden, gefunden werden.
Die vorliegende Untersuchung soll beleuchten inwiefern der Gratton-Effekt und der
Konkordanz-Effekt als Merkmale der Aufgabensequenz bei Kindern mit und ohne
ADHS vorliegen. Weiterhin soll geklart werden, ob diese Sequenzeffekte den
,Kongruenz-Effekt” als Ausdruck ,kognitiver Kontrolle“ auf Ebene des Verhaltens und
der stimulusbezogenen hirnelektrischen Aktivitat (N2-Enhancement) modulieren und

ob sie zu Gruppenunterschieden (ADHS vs. Kontrollen) beitragen.
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2 Hypothesen: Die Rolle von Sequenzeffekten bei
,Kognitiver Kontrolle“ bei ADHS

Die in dieser Arbeit getesteten Hypothesen lassen sich in zwei Bereiche unterteilen.
Im ersten Bereich soll untersucht werden, inwieweit sich die bisherigen Befunde zu
,Kognitiver Kontrolle* in der Flanker Task in der vorliegenden Stichprobe von Kindern
mit und ohne ADHS replizieren lassen. Dies dient dem methodischen Abgleich, um
die erzielten Ergebnisse klarer im Kontext der Literatur interpretieren zu kdnnen. Im
zweiten Bereich wird geprift, ob die zuvor gepruften Effekte bei Kindern mit ADHS

auftreten und ob diese quantitativ abweichen von der Kontrollgruppe.

2.1 Zur Replikation von Effekten ,,Kognitiver Kontrolle* in der

Flanker Task bei Kindern und Jugendlichen

2.1.1 ,Kongruenz-Effekt*

In der Eriksen-Flanker-Aufgabe stellen die Kongruenzbedingungen der Flanker
den Stimuluskonflikt mit einer hohen Anforderung an Interferenzkontrolle unter
inkongruenten Bedingungen dar.

Fehleranzahl

Es werden in der inkongruenten im Vergleich zur kongruenten Bedingung im
Mittel mehr Fehler begangen.

Reaktionszeit (RT): Die mittleren Reaktionszeiten sind in der inkongruenten im
Vergleich zur kongruenten Bedingung langer.

Reaktionszeit-Variabilitat (RT-SD): Die mittlere intra-individuelle Reaktionszeit-
Variabilitat ist in der kongruenten und inkongruenten Bedingung gleich.

N2: Die N2 tritt etwa 300 ms nach der Darbietung des Targets auf und hat ein
frontozentrales Maximum. Ihre Amplitude ist in der inkongruenten im Vergleich
zur kongruenten Bedingung erhoht.

Begriindung:

Die Annahme hoherer Fehlerzahlen und langerer Reaktionszeiten in
konflikttrachtigeren Durchgangen entspricht dem ,Kongruenz-Effekt® auf die
Fehlerzahl und die Reaktionszeit und konnte bei Kindern mit und ohne ADHS
gefunden werden (Albrecht et al. 2009; Johnstone et al. 2009; Mullane et al.
2009; Johnstone et al. 2010). Simulationsmodelle und auch EKP-Studien bei
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Kindern erwiesen einen ,Kongruenz-Effekt* im Sinne eines Enhancement der N2-
Amplitude unter inkongruenten Bedingungen (Yeung et al. 2004; Johnstone et al.
2009; Johnstone et al. 2010).

2.1.2 Sequenzeffekte
,Gratton-Effekt

RT: Die mittleren Reaktionszeiten sind in den inkongruenten Durchgangen,
denen inkongruente Trials vorangegangen sind, kirzer im Vergleich zu Trails mit

vorangegangen kongruenten Trial.

N2: Der ,Kongruenz-Effekt® auf die N2-Amplitude ist geringer nach
inkongruenten Stimuli.

Begriindung:

Die Verhaltensanderung, bei welcher der ,Kongruenz-Effekt* nach einem voran-
gegangenen kongruenten Trial gro3er als nach einem inkongruenten Trial ausfallt
und als Fokussierung der Aufmerksamkeit auf den Zielreiz bei vorangegangenem
Reaktionskonflikt gewertet wird, wird als ,Gratton-Effekt® bezeichnet (Gratton et
al. 1992; Botvinick et al. 1999). Studien an gesunden erwachsenen Probanden
bestdtigen weniger negative N2-Amplituden in aktuell inkongruenten Trials mit
vorangegangen inkongruenten im Vergleich zu vorangegangenen kongruenten

Trial-Sequenzen (Forster et al. 2011; Larson et al. 2012).

,Konkordanz-Effekt

RT: Die mittleren Reaktionszeiten sind kiirzer bei Target-/ Antwort-Wiederholung
(Konkordanz) im Vergleich zum —Wechsel (Inkonkordanz).

N2: Der Kongruenzeffekt (N2-Enhancement) ist in der inkonkordanten Sequenz
signifikant starker ausgepragt als in der konkordanten Sequenz.

Begriindung:

Als Effekte auf die Leistung in neuropsychologischen Aufgaben konnte bei
Erwachsenen bei ,Positivem Priming“ schnelleres und genaueres
Antwortverhalten gefunden werden (Mayr und Buchner 2007). Da eine positive
Korrelation zwischen N2-Amplitude und der Reaktionszeit verbunden mit der
Annahme, dass konflikttrachtige Aufgaben mehr ,Kognitive Kontrolle® bendtigen
fur Erwachsene beschrieben wurde, wird die Hypothese eines erhdhten N2-
Enhancements in der inkonkordanten Sequenz als Ausdruck eines erhdhten
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kognitiven Konfliktes formuliert (Yeung et al. 2004; Folstein und Van Petten
2008).

2.2 ,Kognitive Kontrolle* bei ADHS: Zur Bedeutung von

Sequenzeffekten

Die Hypothesen in diesem zweiten Abschnitt betreffen, inwiefern die unter 2.1
formulierten Effekte bei Kindern mit ADHS auftreten und ob diese bei ADHS
guantitativ anders ausfallen als bei der Nicht-ADHS-Vergleichsgruppe. Da es sich bei
den Sequenzeffekten auch bei Kindern um wichtige die Kognition modulierende
Faktoren handeln konnte, konnte ihre Berlcksichtigung helfen, die Heterogenitat
hinsichtlich des N2-Enhancement bei ADHS aufzuklaren. Hierbei werden sowohl die
Sequenzeffekte, die aufgrund der Kongruenzbedingungen innerhalb eines Trials
(Intra-Trial-Effekte: Kongruenzbedingung) vorliegen sowie die zwischen zwei
aufeinanderfolgenden Trials (Inter-Trial-Effekte: ,Gratton® und ,Konkordanz®)

betrachtet.

2.2.1 ,Kongruenz-Effekt*“ bei ADHS

RT Der ,Kongruenz-Effekt* der mittleren Reaktionszeiten tritt in der ADHS-Gruppe
starker auf als in der Kontrollprobanden-Gruppe.

N2 Der ,Kongruenz-Effekt* bedingt ein geringeres N2-Enhancement in der ADHS-
Gruppe.

Begrindung:

Der erste Teil der Hypothese stiitzt sich auf den Befund eines Ubersichtsartikels
zu Interferenzaufgaben, in welchem beschrieben wird, dass Kinder mit ADHS im
Vergleich zu Kontrollgruppen einen starkeren ,Kongruenz-Effekt” im Sinne eines
groReren Anstiegs Reaktionszeiten in inkongruenten Durchgangen aufweisen
(Mullane et al. 2009). Der zweite Teil, der die Auspragung des ,Kongruenz-
Effekt* der N2-Amplitude in der ADHS-Gruppe beschreibt, stitzt sich auf
entsprechende Untersuchungsbefunde (Dimoska et al. 2003; Albrecht et al. 2005;
Liotti et al. 2007; Johnstone et al. 2010).
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2.2.2 Sequenzeffekte bei ADHS
,Gratton-Effekt” bei ADHS

RT Der ,Gratton-Effekt” tritt bei ADHS geringer auf.

N2 Der ,Gratton-Effekt, also die Kongruenz des vorangegangenen Durchgangs,
fuhrt bei ADHS zu einem geringeren N2-Enhancement nach inkongruenten
Durchgangen.

Begrundung:

Gratton zu Folge fuhrt die inkongruente Bedingung im vorangegangenen
Durchgang zu einer starkeren Fokussierung auf den Zielreiz im folgenden
Durchgang (Gratton et al. 1992). Fur die Flanker-Aufgabe bedeutet demnach
vermehrte ,Kognitive Kontrolle* eine Fokussierung der Aufmerksamkeit auf den
zentral prasentierten Zielreiz. Eine Beeintrachtigung der ,Kognitiven Kontrolle® bei

ADHS musste sich demnach in einem geringeren ,Gratton-Effekt” aulern.

,Konkordanz-Effekt”“ bei ADHS

RT Der ,Konkordanz-Effekt* ist starker ausgepragt bei Kindern mit ADHS im
Vergleich zu Kontroll-Probanden.

N2 Die Konkordanzbedingung fiihrt zu einem geringeren N2-Enhancement in der
inkonkordanten Bedingung in der ADHS-Gruppe.

Begrundung:

Gemall der Hypothese (siehe 2.1.2) zum ,Konkordanz-Effekt* soll eine
verlangerte RT unter inkonkordanten Bedingungen vorliegen. Die positiven
Korrelation zwischen N2-Amplitude und der Reaktionszeit, die fir Erwachsene
beschrieben wurde, begrindet die Hypothese eines erhéhten N2-Enhancements
in der inkonkordanten Sequenz als Ausdruck eines erhéhten kognitiven Konfliktes
(Yeung et al. 2004; Folstein und Van Petten 2008). Ausgehend von einem Defizit
der ,kognitiven Kontrolle bei ADHS erscheint der ,Konkordanz-Effekt* dann

folglich beeintrachtigt.
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3 Material und Methode

3.1 Studiendesign

Fur die vorliegende Studie wurden Daten aus der vorangegangenen ,IMAGE-, und
den ,Motion Processing-,Projekten re-analysiert. Das IMAGE-Projekt ist eine durch
das ,National Institute of Mental Health” gefdrderte internationale Multi-Center-Stu-
die, in deren Rahmen zusatzlich zur genetischen Untersuchung eine neuropsycholo-
gische und neurophysiologische Untersuchung der Probanden stattfand. Das Ziel
des Projektes ist es, Gene zu identifizieren, die an der Pathogenese der ADHS betei-
ligt sind. Hierzu wurden Familien untersucht, in denen es neben dem Indexproban-
den zumindest ein nicht von ADHS betroffenes Geschwisterkind gab, welches
ebenfalls eingeschlossen werden konnte. Die ADHS-Diagnostik beinhaltete, neben
einer stérungsspezifischen Fragebogendiagnostik in Selbst- und Fremdeinschéatzung,
das Parental Account of Children's Symptoms (PACS) ein semistrukturiertes Inter-
view, welches entwickelt wurde, um das kindliche Verhalten hinsichtlich der ADHS-
Symptomatik zu objektivieren. Der Interviewer befragt die Eltern bezuglich detaillier-
ter Beschreibungen des typischen Verhaltens in speziellen Situationen und bewertet
diese auf eine Skala von vier Punkten hinsichtlich Intensitat und Frequenz des Ver-
haltens in der letzten Woche und im letzten Jahr. Die Motion-Processing-Studie
hatte zum Ziel, ,Kognitive Kontrolle“ bei der Verarbeitung bewegter Reize zu unter-
suchen. ADHS-Diagnosen wurden durch einen erfahrenen Kinder- und Jugendpsy-
chiater ebenfalls mittels Kklinischer Fragebtgen und durch ein unstrukturiertes
Interview bestétigt. Kontroll-Probanden wurden durch Informationsveranstaltungen
an lokalen Schulen rekrutiert. In beiden Studien wurden identische EEG-Verstarker
und Aufnahmeeinstellungen verwendet; geringfligige Unterschiede in der Darbietung
der Aufgaben (Triggerlatenzen aufgrund leistungsfahigerer Laborausstattung o0.a.)
wurden korrigiert, so dass eine vollstandige Vergleichbarkeit der angestellten Mes-
sungen sichergestellt werden konnte. Beide Forschungs-Projekte wurden von der
lokalen Ethikkommission gepruft. Auch das vorliegende Promotionsprojekt wurde der
Ethikkommission zur Bewertung vorgelegt (siehe Antragsnummer  Nr.
DOK_46_2013, Votum vom 14.05.2013)
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3.2 Einschluss- und Ausschlusskriterien

Die Ausschlusskriterien beinhalteten das Vorliegen von Epilepsie, Autismus, neuro-
logischen Erkrankungen oder genetischen oder anderen somatischen Erkrankungen,
welche eine ADHS-Symptomatik imitieren kénnten, zudem war ein zumindest durch-
schnittlicher Intelligenzquotient von mindestens 85 gefordert. Eine Einverstandniser-
klarung des Kindes und der Eltern zur freiwilligen Teilnahme wurde vor
Versuchsbeginn nach ausfihrlicher Aufklarung tber die Untersuchungen eingeholt.
Der Versuch konnte jederzeit auf Wunsch des Kindes oder seiner Eltern abgebro-
chen werden, woraus keinerlei Nachteile resultierten. Insgesamt wurden 189 Pro-
banden untersucht, davon 87 in der Kontrollgruppe und 102 in der ADHS-Gruppe;
116 dieser Probanden wurden im Zuge der ,IMAGE-, und 73 in der ,Motion Proces-
sing-, Studie untersucht. In der Kontrollgruppe waren 59 méannliche und 28 weibliche
Probanden. Die ADHS-Gruppe umfasste 91 mannliche und 11 weibliche Probanden.
Das Geschlechterverhaltnis der Gruppen unterschied sich signifikant (x? (df 1)=13,13;
p<0.001). Aufgrund der Knabenwendigkeit der ADHS konnten nicht ausreichend
weibliche Probanden rekrutiert werden, so dass die Probandinnen von den weiteren
statistischen Untersuchungen ausgeschlossen wurden.

Es lagen insgesamt 150 Datensatze mannlicher Probanden vor. Aufgrund von Si-
mulationsstudien ist bekannt, dass die Datenqualitéat der N2 maf3geblich von der An-
zahl der sweeps (EEG-Segmente) pro Proband abhangt. Zunachst wird die Anzahl
der verwendbaren Sequenzen dadurch limitiert, dass nur die korrekt beantworteten
Sequenzen betrachtet werden. Eine weitere Reduktion der Anzahl der verwendbaren
Sequenzen ergibt sich dadurch, dass Artefakt-behaftete sweeps von der weiteren
Analyse ausgeschlossen werden. Da fir ein aussagekraftiges evoziertes Potential
der N2 zur Analyse mindestens 20 sweeps erforderlich sind, mussten weitere 48
Probanden ausgeschlossen werden, die diese Anforderung nicht erfillten (13 in der
Kontrollgruppe und 35 in der ADHS-Gruppe). Mit Hilfe des y?-Test lasst sich feststel-
len, dass die Ausschlussrate beider Gruppen sich im Vergleich signifikant unter-
schied (y*(df 1)=4,44; p=0.04). Die aufgrund mangelnder EEG-Qualitat
ausgeschlossenen Datenséatze dropouts unterschieden sich in der Verteilung des
Alters (F(1,146)=0,5; p=0,46; part. n?<0.01) sowie des Intelligenzquotienten nicht signi-
fikant von den eingeschlossenen Probanden (Gruppe*Include) (F,146=0,5; p=0,51,;

part. n?<0.01). Im Hinblick auf die psychischen Auffalligkeiten unterschieden sich die
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ausgeschlossenen Probanden signifikant durch weniger Hyperaktivitat in der Beur-
teilung durch die Eltern von den eingeschlossenen Probanden (F,146)=4,2; p=0,042;
part. n?<0.03).

3.3 Stichprobenbeschreibung

Die Zusammensetzung der Stichprobe besteht aus insgesamt 102 Knaben, d. h. aus
56 Knaben, welche unter dem kombinierten Subtyp der ADHS leiden sowie 46 ge-
sunden Kontrollprobanden ohne familiare Disposition fur ADHS. Um modulierende
Entwicklungseffekte mdoglichst gering zu halten, wurde auf eine homogene Alters-
struktur der Gruppen im Vergleich geachtet. Das Alter wurde aus Testdatum und
Geburtsdatum berechnet und auf Monate gerundet. Alle Knaben waren zwischen 96
und 192 Monate alt, entsprechend 8-16 Jahren. Das Alter zum Testzeitpunkt lag bei
den Probanden, die unter ADHS leiden (N=56) bei im Mittelwert 138,61 Monaten
(SD: 23, 40) also 11 Jahren und 7 Monaten sowie bei 135,57 Monaten (SD: 29,98)
also 11 Jahren und 4 Monaten bei den Kontrollprobanden. Die Gruppen zeigte eine
ahnliche Altersverteilung. Das Alter betreffend konnte kein signifikanter Gruppenun-
terschied gefunden werden (F(1,102=0,5; p=0,5; part. n>=0,005). Der Intelligenzquoti-
ent lag in der Gruppe der ADHS-Probanden im Mittel bei 106 (SD 10,3) und im Mittel
bei 114 (SD 12,1) Punkten in der Gruppe der Kontrollprobanden, eine Differenz, die
Ublich und in der ADHS selbst begriindet ist. Die 1Q-Werte zeigten signifikante Diffe-
renzen zwischen den Gruppen (F1,102=11,8; p=0,001; part. n®=0,105). Somit ergibt
sich zwar ein signifikanter Intelligenz- jedoch kein Altersunterschied zwischen den
Gruppen (siehe Abb. 6).

Es wurde eine Analyse der statistischen Power durchgefuhrt. Diese ergab, dass
diese StichprobengrofRe geeignet erscheint, auch eine klinisch bedeutsame mittlere
Effektstarke (d=0,5 oder part. n?=.059) bei konventionellem Signifikanzniveau von
a=0,05 mit einer Power von 1-B=0,70 oder als Trend (a=0,10) mit einer Power von
80% zu detektieren (Cohen 1988).
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Alter und IQ
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Abbildung 6: Mittelwerte des Alters und der Intelligenzquotienten

Die Abbildung zeigt die Mittelwerte des Alters (in Monaten) sowie des
Intelligenzquotienten der eingeschlossenen Probanden im Gruppenvergleich fur die
Gruppen ADHS (orange) und Kontrollen (blau) mit Konfidenzintervallen (in ms, p<
0.05). Es zeigte sich ein signifikanter Intelligenz- jedoch kein Altersunterschied
zwischen den Gruppen.

3.4 Studiendurchfuhrung

3.4.1 Erhebungsinstrumente

Zuerst wurden Fragebdgen und Screening-Instrumente auf das Vorliegen einer
ADHS von allen Teilnehmern bearbeitet. Es wurde in der IMAGE-Studie die ,Long
Version of Conners Rating Scales for Parents and Teachers® sowie die Eltern- und
Lehrerversion des ,Fragebogens Uber Starken und Schwachen® (Strength and Diffi-
culties Questionnaire, SDQ) benutzt. Falls der T-Wert auf der Conners ADHS-Skala
63 erreichte und der T-Wert auf der ,SDQ Hyperaktivitatsskala® die 90. Perzentile
Uberschritt, wurde in der IMAGE-Studie ein halbstrukturiertes Interview, das ,Parental
Account of Children's Symptoms* (PACS) durchgefuhrt. In der Motion-Processing-
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Studie erfolgte ein unstrukturiertes klinisches Interview. Die Interviews wurden durch
gelbte Untersucher geleitet, um die ADHS-Diagnose zu sichern und komorbide Sto6-

rungen auszuschliel3en.

3.4.1.1 Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fur Kinder 11l (HAWIK-III)

Zu Beginn wurde der Gesamt-1Q mittels finf Untertests des ,Hamburg-Wechsler-In-
telligenztest fur Kinder” (HAWIK-IIl, daraus Wortschatz, Gemeinsamkeiten, Zahlen-
nachsprechen, Bilder vervollstandigen und Mosaiktests) geschéatzt (Sattler 1992). Die
Testdauer betrug ungefahr 30 Minuten.

3.4.1.2 Strengths and Difficulties Questionnaire (SDQ)

Der ,Strengths and Difficulties Questionnaire® (SDQ) wurde zur Erfassung von Ver-
haltensstarken und -auffalligkeiten entwickelt. Er ist standardisiert fur Kinder
zwischen 4 und 16 Jahren und umfasst 25 Items. Es liegen Varianten zur Be-
arbeitung durch Eltern, Lehrer und die Patienten selbst vor. Es werden vier Prob-
lemskalen ,Emotionale Probleme®, ,Externalisierende Verhaltensauffalligkeiten®,
~Hyperaktivitat/Unaufmerksamkeit®, ,Probleme mit Gleichaltrigen und eine Starken-
Skala, in der ,Prosoziales Verhalten“ abgebildet wird, beurteilt. Jedes Item kann mit

Lhicht®, teilweise” oder ,eindeutig zutreffend“ bewertet werden.
3.4.2 Ablauf der neuropsychologischen und neurophysiologischen Testung

3.4.2.1 Untersuchungsbedingungen

Es erfolgte eine computergestitzte neuropsychologische Testung unter elektrophy-
siologischer Ableitung. Die Probanden sollten verschiedene Aufgaben absolvieren,
deren Abfolge pseudozufallig erfolgte. Hierbei wurde bei Probanden der IMAGE-
Studie die Flanker Task immer als zweite Aufgabe prasentiert, wohingegen
Probanden der Motion-Processing Studie die hier betrachtete Flanker Task immer
als erste oder zweite Aufgabe prasentiert bekamen. Aul3erdem wurde das Erkennen
des emotionalen Ausdrucks von Gesichtern in einem Computer gestltzten Verfahren
untersucht. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wird ausschliel3lich die Eriksen
Flanker Task untersucht. Zum Zeitpunkt der Untersuchung waren die Probanden 48
Stunden frei von jeder Medikation mit Stimulanzien. Die Aufgaben der
elektrophysiologischen  Untersuchung fanden in einem videouberwachten,
larmgeschitzten und mit gedampfter Beleuchtung ausgestatteten Raum der Klinik fur

Kinder- und Jugendpsychiatrie und Psychotherapie der Universitdtsmedizin
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Gottingen statt. Ein medizinisch-technischer Assistent war fur die Durchfihrung und
die Sicherung der erhobenen EEG- und Verhaltensdaten verantwortlich sowie fur die
Vorbereitung und Einweisung des Probanden zustandig. Zundchst wurde eine
entsprechende Elektrodenkappe (Modell ,easy caps“) gemall des Kopfumfanges
gewahlt, die Kopfhaut der Probanden wurde mit Athylalkohol (70%) prapariert.
Danach wurde ,Abralyt 2000“ als Elektrodenpaste aufgetragen, um den elektrischen
Kontakt zwischen Kopfhaut und Elektrode herzustellen und die Impedanz zu
verringern. Zur Prasentation der Aufgaben war der Bildschirm in einem Abstand von
1,20 m zum Probanden positioniert. Die Sitzhéhe wurde an das Kind angepasst. Vor
Beginn der jeweiligen Aufgabe wurde eine standardisierte schriftiche Erklarung
prasentiert und zusatzlich vorgelesen, woran sich ein Probedurchlauf zur Prufung
des Instruktionsverstandnisses unter Rickmeldung des Versuchsleiters anschloss. In
einem benachbarten Laborraum erfolgte die Aufzeichnung der Daten sowie eine Vi-
deolberwachung des Probanden bei der Bearbeitung der Aufgaben, um Abwei-

chungen vom Versuchsablauf zu kontrollieren.

3.4.2.2 EEG-Ableitung

Es wurde ein EEG uber 24 Elektroden abgeleitet, entsprechend eines erweiterten 10-
20-Systems. Dabei wurden physiologische Spannungsschwankungen der kortikalen
Neurone an der Kopfoberflache mittels Silber/Silber-Chlorid (Ag/AgCl) Elektroden
abgeleitet. Des Weiteren fand ein ,BrainAmp“-Verstarker (Brain Products, Minchen)
Verwendung. Zu Beginn jeder Untersuchung wurde ein Ruhe-EEG abgeleitet, wel-
ches jeweils eine dreiminitige Phase bei gedffneten sowie bei geschlossenen Augen
beinhaltete. Im Anschluss an das Ruhe-EEG erfolgte die Aufzeichnung des EEGs
wahrend die Probanden die Konfliktaufgaben bearbeiteten. Zur Detektierung von
bulbéren Artefakten wurde ein Electrooculogramm (EOG) Uber zwei Elektroden ab-
geleitet, welche die Augenbewegungen Uber Spannungsdifferenzen zwischen dem
vorderen und dem hinteren Augenpol registrierten. Die Elektroden wurden tber und
unter dem Auge auf die, davor praparierte, Gesichtshaut geklebt. Die Impedanzen
aller verwendeten Elektroden waren kleiner 10 kQ. FCz fungierte als
Referenzelektrode. Die wahrend der EEG-Aufzeichnung benutzte Abtastrate betrug
500 Hz.
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3.4.2.3 Eriksen-Flanker-Aufgabe (Flanker Task)

Die Flanker Task wurde computergestiitzt durchgefiihrt. Eine vertikale Reihe, beste-
hend aus drei gleichseitigen Dreiecken, wurde in der Mitte eines Monitors vor
grauem Hintergrund présentiert. Zuerst erfolgte die Prasentation der flankierenden
Dreiecke fir 100 ms, bevor das Zieldreieck in der Mitte fir 150 ms erschien. Die Pro-
banden sollten mit dem Zeigefinger der Hand in deren Richtung die Spitze des mittle-
ren Dreiecks zeigte, die entsprechende Maustaste driicken. Alle 1650 ms wurde ein
Versuch eingeblendet. Die Aufgabe beinhaltete zehn Blocke a 40 Trials und dauerte
ungefahr dreizehn Minuten. Am Ende jedes Blocks erfolgte eine standardisierte
schriftiche Rickmeldung (Feedback), welche fur acht Sekunden eingeblendet
wurde. Vor dem Beginn der Untersuchung wurden zwei Probebl6cke, die jeweils 12
Durchgange umfassten, prasentiert, um das Instruktionsverstandnis der Probanden
zu gewabhrleisten. Fur den Fall, dass mehr als zehn Prozent Fehler in kongruenten
oder mehr als 40 Prozent Fehler in inkongruenten Bedingungen begangen wurde,
wurde mehr Genauigkeit gefordert. Wurden weniger als zehn Prozent Fehler bei der
kongruenten oder weniger als 40 Prozent Fehler bei den inkongruenten Bedingungen
begangen, wurde eine schnellere Antwort gefordert. Diese Rickmeldung wurde er-
teilt, um einen Kompromiss zwischen Geschwindigkeit und Genauigkeit zu erzeugen,
da tberméalRig schnelles oder besonders sorgféaltiges Antwortverhalten einen Einfluss
auf kognitive Kontrollprozesse hat und etwaige Gruppenunterschiede in diesem Ver-
haltensparameter die Aussagekraft der Gehirnaktivitat beeinflusst. AuRerdem sollte
durch das Feedback die Motivation der Probanden gefordert werden, da bei ADHS
motivationalen Aspekten eine grundlegende Rolle zugeschrieben wird (Sagvolden et
al. 2005). Die einzelnen Aufgabenbedingungen konnten durch die Faktoren ,Rich-
tung“ sowie ,Kongruenz“ (kongruent/inkongruent) beschrieben werden. Es entstan-
den stimulusbezogen vier verschiedene Bedingungen unter denen die Pfeile

dargeboten wurden:

e Rechts bzw. Links kongruent (alle drei Pfeilspitzen, sowohl Zielreiz als auch
Distraktoren zeigen nach rechts bzw. nach links)
e Rechts bzw. Links inkongruent (Zielreiz zeigt nach rechts, Distraktoren zeigen

nach links bzw. umgekehrt)

Da auch Trialsequenzen von zwei aufeinanderfolgenden Durchgangen betrachtet

werden sollten, bestanden acht Kombinationsmaoglichkeiten.
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3.4.3.3 Verarbeitung der neurophysiologischen Daten

Die Auswertung des kontinuierlich aufgezeichneten EEGs und die Extrahierung er-
eigniskorrelierter Potentiale erfolgte mit der ,Brain Vision Analyzer 1.0.5% Software.
1) ,,Remove trigger latency“

Die Triggerlatenz von 36 ms, die sich als Zeitintervall zwischen dem Tastendruck der
Maus und der Weiterleitung des Signals bis an den registrierenden Rechner definiert,
wurde bericksichtigt und entfernt.

2) ,,Average Reference”

Umreferenzierung des Elektroden-Setups auf den Mittelwert, so dass der Mittelwert
der Amplituden aller Elektroden gleich Null ist.

3) ,,Filters*

Das Frequenzspektrum wurde durch Offline-Filter auf den relevanten Bereich be-
grenzt. Es fanden ein Hochpassfilter mit 0.01 Hz sowie ein Tiefpassfilter mit 15 Hz
Anwendung.

4) ,,Ocular Correction*

Die Korrektur der Augenartefakte durch Augenbewegungen wurde nach der von
Gratton und Coles beschriebenen Methode durchgefihrt (Gratton et al. 1983).

5) ,,Raw Data Inspector*

Biologische und exogene Artefakte wurden mittels ,Raw Data Inspector” identifiziert
und entfernt. Bei Amplituden von uber 100 pV bzw. unter -100 uV wurde der Zeitab-
schnitt 150 ms vor dem Ereignis bis 800 ms nach dem Ereignis ausgeschnitten.

6) ,,.Segmentierung“

Es folgte eine Segmentierung relativ zum Onset des Stimulus des jeweiligen Trials.
Die Segmentierung der Daten erfolgte in Abschnitten von jeweils 400 ms vor bis
1800 ms nach dem Stimulus mit einer Gesamtlange von jeweils 2200 ms um einem
korrekt beantworteten Stimulus. Es wurden die folgenden Bedingungen gemal3 Kon-
gruenz des aktuellen sowie des vorangegangenen Durchgangs sowie Richtungs-
wechsel oder Wiederholung unterschieden (siehe Abb.7):

,Gratton

«  Stimulus kongruent, vorangegangener Durchgang kongruent
« Stimulus kongruent, vorangegangener Durchgang inkongruent
«  Stimulus inkongruent, vorangegangener Durchgang kongruent

» Stimulus inkongruent, vorangegangener Durchgang inkongruent
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sKonkordanz*

e Stimulus kongruent, Richtungswechsel (inkonkordant)
e Stimulus kongruent, Richtungswiederholung (konkordant)
e Stimulus inkongruent, Richtungswechsel

e Stimulus inkongruent, Richtungswiederholung

Sequenzeffektel
Gratton@
I U——
vorangegangen_ vorangegangen@
kongruent inkongruent?

< >
< <
< >

A\ A A4
AAA

1,65s0

Abbildung 7: Sequenzeffekte in der Flanker Task

Die Abbildung zeigt den ,Gratton-Effekt® (rot, oben) und den ,Konkordanz-
Effekt® (blau, unten) in der Flanker Task. Es erfolgt bei der Betrachtung der
,Konkordanz“ keine  Differenzierung  hinsichtlich  der  Kongruenz  des
vorangegangenen Durchgangs (kongruent bzw. inkongruent), sowie bei der
Betrachtung des ,Gratton-Effekts eine Vernachlassigung des Einflusses der
Stimuluswiederholung (konkordant) bzw. des Wechsels (inkonkordant).

7) ,,Average*

Hierbei wurden durch Mittelungen jeweils der Average Uber die Segmente (sweeps)
der entsprechenden Bedingungen gebildet, um die im Vergleich zur EEG-
Spontanaktivitat niedrigeren Amplituden der EKP-Aktivitdt zu extrahieren. Es wurden
nur Datensétze in die weiteren Analysen eingeschlossen, deren Averages jeweils

mindestens 20 Segmente umfassten und somit ein adaquates Signal-Rausch-Ver-

45



3 Material und Methode

haltnis aufwiesen. Die Grand Averages (siehe Abb. 19 und 22) ergeben sich durch
erneute Mittelung der gemittelten Segmente.

8) ,,Peak Detection*“

Die Detektion der Peaks erfolgte semiautomatisch. Hierbei wurde die N2 zunéachst
als globales Maximum zwischen 200 und 400 ms nach Onset des Stimulus definiert.
In einem zweiten Schritt wurden alle N2-Peaks visuell kontrolliert und gegebenenfalls
manuell angepasst. Hierbei erfolgte auch eine Inspektion der Datenqualitat. Dieser

Vorgang wurde zur Sicherstellung der Datenqualitat zweimal durchgefihrt.

3.5 Statistische Auswertung und Analysen

3.5.1 Abhéngige Variablen

Psychopathologisches Profil

Die Verhaltenseinschatzungen von Starken und Schwachen der Probanden wurden
in der Eltern- und Lehrerbeurteilung mittels SDQ erhoben. Die einzelnen Items wur-
den gemall Manual in den Skalen ,Hyperaktivitat®, ,Prosoziales Verhalten®, ,, Emotio-
nale Probleme®, ,Verhaltensprobleme® und ,Probleme mit Gleichaltrigen“ aggregiert.
Fehlerrate

Als Fehler wurden Begehungsfehler mit einer Reaktionszeit von mindestens 150 und
hdchstens 1500 ms gewertet.

Reaktionszeit (RT)

Als Reaktionszeit wurden korrekte Antworten zwischen 150 und 1500 ms nach Onset
des Targets der jeweiligen Bedingungen betrachtet.

Reaktionszeitvariabilitat (RT-SD)

Die Reaktionszeitvariabilitdt wurde als intraindividuelle Standardabweichung korrek-
ter Reaktionszeiten Uber die Quadratsummen der zehn Blocke berechnet, so dass
etwaige Unterschiede der mittleren Reaktionszeiten zwischen den 10 Blocken (bspw.
hervorgerufen durch die Feedbacks) hierbei keinen Eingang finden.

N2

Die N2 wurde als maximal negativer Peak an der frontozentralen Elektrode FCz 250-
400 ms nach Onset des Zielreizes detektiert. Es wurden die Amplituden an FCz und

den angrenzenden Elektroden Fz und Cz analysiert.
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3.5.2 Statistische Analyse

Die Skalenwerte der Psychopathologie-Ratings wurden als einfaktorielles Modell
mittels Varianzanalyse mit dem Zwischensubjektfaktor ,Gruppe® (ADHS- vs. Kontroll-
Pbn) untersucht. Bei der Untersuchung der Flanker Task wurden die Effekte der
Messwiederholungsfaktoren ,Kongruenz“ (kongruente vs. inkongruente Trials),
,Gratton“ (vorangegangener Trials kongruent vs. inkongruent) und ,Konkor-
danz” (aktuelle Reaktion zur vorangegangenen konkordant vs. inkonkordant) auf die
abhangigen Variablen Fehlerrate, Reaktionszeit und Reaktionszeitvariabilitat sowie
auf die N2 in einem zweistufigen Vorgehen analysiert. In einer ersten Stufe wurde
versucht, den klassischen Kongruenzeffekt als Vergleich kongruenter und inkongru-
enter Durchgénge zu replizieren. Dazu wurden die abhéangigen Variablen Fehlerrate,
Reaktionszeit und Reaktionszeitvariabilitat mittels einer 2-faktoriellen Messwieder-
holungsvarianzanalyse mit dem Messwiederholungs-Faktor ,Kongruenz“ und dem
Zwischen-Subjektfaktor ,Gruppe” untersucht. Fir die Analysen der hirnelektrischen
Aktivitat (N2) wurde zusatzlich der Messwiederholungsfaktor ,Elektrode® (Fz vs. FCz
vs. Cz) eingefuhrt, um zusatzliche Topographieeffekte berticksichtigen zu kénnen. Im
zweiten Schritt wurden zusatzlich die oben benannten Sequenzeffekte berlcksichtigt.
Die Bedeutung dieser Sequenzeffekte fir ,kognitive Kontrolle® bei ADHS wird auf
zwei Ebenen (Reaktionszeiten und N2) durch jeweils eine ANOVA getestet. Da im
Rahmen der zu testenden Hypothese davon ausgegangen wird das Sequenzeffekte
die Reaktionszeit oder die N2 beeinflussen kumuliert der Fehler erster Art aufgrund
der ODER-Verknupfung. Eine Korrektur multipler Vergleich nach Bonfferoni wirde
deshalb eine Adjustierung des Signifikanzniveaus auf 0,025 erfordern. Allerdings
wurden gerichtete Hypothesen formuliert. Die ANOVA testet jedoch ungerichtet, so
dass eine entsprechende Anpassung wieder zum urspringlichen Signifikanzniveau
von 0,05 zurtckfuhrt. Dieses Kriterium wird in der vorliegenden Arbeit die Signifikanz
der statistischen Tests beurteilen.

Da fur die abhangigen Variablen Entwicklungseffekte vermutet wurden, wurde initial
die zusatzliche Kovariate ,Alter in die Varianzanalysen aufgenommen. Falls solche
Entwicklungseffekte nicht signifikant waren, wurde die Kovariate wieder entfernt und

alle weiteren Effekte unabhéangig davon getestet.
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4 Ergebnisse

Die Gruppen (ADHS vs. Kontrollen) wurden beziglich ihres psychopathologischen
Profils mittels einfaktorieller Varianzanalysen verglichen.

4.1 Psychopathologisches Profil

Die Auswertung der SDQ-Eltern-Fragebdgen erfolgte bei der ADHS-Gruppe mit 54
ausgefillten Fragebdgen; in der Kontrollgruppe anhand von 46 vorliegenden Bégen.
Fur die Auswertung der Lehrerfragebtgen lagen 52 ausgeflllte Fragen fir die
Gruppe der ADHS-Probanden sowie 38 Fragebogen fur die Gruppe der gesunden
Kontrollprobanden vor. Es wurden die Skalen ,Emotionale Probleme®, ,Verhaltens-
auffalligkeiten®, ,Hyperaktivitat®, ,Probleme mit Gleichaltrigen®, ,Prosoziales Verhal-
ten“ und ,Gesamtproblemwert” betrachtet. Die Gruppenzugehdrigkeit der Probanden
konnte durch den die Ergebnisse der Probanden auf der Skala Hyperaktivitat besta-
tigt werden, da fur die Kinder in der ADHS-Gruppe deutlich héhere Skalenwerte so-
wohl in der Bewertung durch die Eltern (F(,100=413,1; p<0,01; part. n220,81, siehe
Abb. 8) als auch durch die Lehrer (Fq,90=293,2; p<0,01; part. r]2:0,77, siehe Abb. 9)

vorliegen.
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Abbildung 8: Mittelwerte der einzelnen SDQ-Skalen in der Elternbeurteilung
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Die Abbildung zeigt den Gruppenvergleich der Mittelwerte der einzelnen SDQ-Skalen
in der Beurteilung durch die Eltern (ADHS-Gruppe (orange) und der Kontrollgruppe
(blau) mit Konfidenzintervallen (p>.05)). Die Kontrollprobanden zeigten im Vergleich
zu ADHS-Patienten erniedrigte Probleme in allen Skalen und ein erhQhtes
,Prosoziales Verhalten®.

Auf allen SDQ-Problem-Skalen wiesen Probanden mit ADHS im Vergleich zur Kon-
trollgruppe sowohl im Eltern- als auch im Lehrerurteil signifikant hohere Skalenwerte
auf (siehe Abb.: 8 und 9). Probanden mit ADHS wurden als mit vermehrten emotio-
nalen Problemen (Eltern ((Fu90=51,9; p<0,01; part. n°=0,35)); Lehrer (Fq.90=27,8;
p<0,01; part. n°=0,24)), mehr Verhaltensproblemen (Eltern (Fa,100=120,9; p<0,01;
part. n?=0,55), (Lehrer (F(1,00=48,3; p<0,01; part. n%=0,30)), weniger prosozialem
Verhalten (Eltern (F,100=10,3; p<0,01; part. nZ:O,l), Lehrer(F,00=5,8 p<0,02; part.
n°=0,62)) sowie mit vermehrten Problemen mit Gleichaltrigen (Eltern (F(1,200=78,0;
p<0,01; part. n°=0,44) ;(F(1.00=38,0; p<0,01; part. n?=0,30) beschrieben.
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Abbildung 9: Mittelwerte der SDQ-Skalen in der Beurteilung durch die Lehrer

Die Abbildung zeigt den Gruppenvergleich der Mittelwerte der einzelnen SDQ-Skalen
in der Beurteilung durch die Lehrer (ADHS-Gruppe (orange) und der Kontrollgruppe
(blau) mit Konfidenzintervallen (p>.05)). Ebenso wie bei den Eltern-Ratings zeigen
Kontroll-Probanden erhéhte Verhaltensauffalligkeiten in allen entsprechenden Skalen
und einen erniedrigten Wert flr Prosoziales Verhalten.
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4.2 Verhaltensdaten

4.2.1 ,Kongruenz-Effekte* in den Verhaltenskennwerten

4.2.1.1 Fehlerrate

Die mittlere Fehlerrate nahm mit dem Alter ab (Alter: F,97)=7,4; p<0,01; part.
n*=0,07). Sie ergab sich bei Kindern mit ADHS als héher ausgepragt als bei Kon-
trollprobanden (15,8% vs. 13,9%, Gruppe: F(,9=4,3; p<0,04; part. n®>=0,04). Die
Fehlerrate war zudem bei inkongruenten im Vergleich zu kongruenten Trials erhéht
(Kongruenz: F,97=10,0; p<0,01; part. n*>=0,09, siehe Abb. 10), wobei dieser Kon-
gruenzeffekt bei ADHS- tendenziell geringer als bei Kontroll-Probanden ausfiel (Kon-
gruenz*Gruppe F1,98=3,0; p=0,09; part. n*>=0,03) und nicht signifikant durch
Alterseffekte moduliert war (Kongruenz*Alter: F1,97=1,0; p=0,33; part. n>=0,01).
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Abbildung 10: Mittelwerte der Fehlerraten

Die Abbildung zeigt die Mittelwerte der Fehlerraten im Gruppenvergleich mit
Konfidenzintervallen (in %, p<0.05) im Vergleich bei ADHS- (orange) und
Kontrollprobanden (blau) unter kongruenten sowie inkongruenten Bedingungen;
daneben als Differenz der Bedingungen der Kongruenzeffekt der Flanker-Aufgabe.
Deutlich wird der in beiden Gruppen signifikante Kongruenzeffekt, der allerdings bei
Jungen mit ADHS tendenziell geringer ausfallt als bei Kontroll-Probanden.
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4.2.1.2 Mittlere Gesamt-Reaktionszeiten der korrekten Antworten

Die mittleren Reaktionszeiten nahmen mit zunehmenden Alter ab (Alter: F,97=94,3;
p<0,01; part. n>=0,49). Die Knaben mit ADHS reagierten signifikant langsamer als
Kontroll-Probanden (Gruppe: F1,97=12,2; p<0,01; part. n?>=0,11), Reaktionszeiten der
inkongruenten im Vergleich zur kongruenten Bedingungen waren signifikant erhoht
(Kongruenz: F1,97)=29,2; p<0,01; part. n?>=0,23). Dieser Kongruenzeffekt war in der
ADHS-Gruppe geringer als bei den Kontroll-Probanden ausgepragt (Kongru-
enz*Gruppe F1,97)=9,1; p<0,01; part.00n*>=0,09) (siehe Abb.: 11) und wurde nicht
durch Alterseffekte beeinflusst (Kongruenz*Alter: F,97=1,4; p=0,25; part. n>=0,01).

Reaktionszeiten
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kongruent inkongruent inkongruent-kongruent

. Kontroll-Pbn ADHS-Pbn

Abbildung 11: Mittlere Reaktionszeiten

Die Abbildung zeigt die mittleren Reaktionszeiten im Gruppenvergleich
(Konfidenzintervalle (in ms, p<0.05) fir ADHS- (orange) und Kontroll-Probanden
(blau)). Der Kongruenzeffekt ist in beiden Gruppen signifikant, allerdings im
Gruppenvergleich signifikant geringer bei Knaben mit ADHS.

4.2.1.3 Reaktionszeitvariabilitat

Die mittleren Reaktionszeitvariabilitét, also die intraindividuelle Standardabweichung
der Reaktionszeiten, verminderte sich mit steigendem Alter (Alter: F97=39,5;
p<0,01; part. N>=0,29). Die Reaktionszeitvariabilitat der ADHS-Gruppe war héher als
die der Kontroll-Probanden (Gruppe F1,97=49,6; p<0,01; part. n?>=0,34); Kongruenz-
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effekte spielten keine Rolle (Kongruenz F97=0,6; p=0,82; part. n?<0,01; Kongru-
enz*Gruppe: F,98=0,32; p=0,86; part. n?><0,01 und Kongruenz*Alter: F 97y<0,01,
p=0,96; part. n®><0,01) (siehe Abb.: 12).
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Abbildung 12: Mittlere intraindividuelle Reaktionszeit-Variabilitéit

Die Abbildung zeigt die den Gruppenvergleich der mittleren intraindividuellen
Reaktionszeitvariabilitdt in den jeweiligen Bedingungen (kongruent (links) und
inkongruent (mittig) sowie dem ,Kongruenz-Effekt* mit Konfidenzintervallen (in ms,
p< 0.05) bei ADHS- (orange) und Kontrollen (blau) in der Flanker-Aufgabe. Es ergab
sich keine signifikante Beeinflussung der Reaktionszeitvariabilitit durch den
,Kongruenz-Effekt”.

4.2.2 Sequenzeffekte in den Reaktionszeiten korrekter Antworten

Die Analyse der Sequenzeffekte erfordert eine weitere Aufteilung der Verhaltensda-
ten auf insgesamt acht Unterbedingungen. Da ein weiterer Proband aufgrund einer
groBeren Anzahl von Auslassungsfehlern nicht in allen Blocken alle dieser Bedin-
gungen durch ausreichend korrekte Reaktionen erfillte, wurde dessen Datensatz
ausgeschlossen und es stehen fur die folgenden Analysen somit insgesamt Daten
von 99 Probanden zur Verfigung. Auch in dieser Analyse zeigte sich ein signifikanter
Alterseffekt (Alter: F1,06=98,8; p<0,01; part. n>=0,5) und langsamere Reaktionszeiten
bei Kindern mit ADHS im Vergleich zu Kontroll-Pbn (Gruppe: F1,9)=12,6; p<0,01;
part. n?=0,12).
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Mittelwerte der Reaktionszeiten
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Abbildung 13: Mittelwerte der Reaktionszeiten der einzelnen Bedingungen

Die Abbildung zeigt die Mittelwerte der Reaktionszeiten der einzelnen Bedingungen
mit Konfidenzintervallen (in ms, p<0.05) im Gruppenvergleich (Kontrollen (links) und
ADHS (rechts)). Man sieht generell hohere Reaktionszeiten unter aktuell
inkongruenten (schraffiert) im Vergleich zu aktuell kongruenten Bedingungen
(ausgefillt).

Die Analyse des ,Gratton-Effekts® ergab signifikant langsamere Reaktionszeiten
nach inkongruenten Trials (PrevKongr: F,0=8,5; p=0,01; part. n*>=0,08) (siehe
Abb.:14) Dieser Effekt nahm mit dem Alter ab (PrevKongr*Alter: F,06=4,0; p=0,05;
part. n?>=0,04) und es zeigten sich darin keine Unterschiede zwischen Probanden mit
ADHS und Kontrollen (PrevKongr*Gruppe: F(.96<1; p=0,99; part. n><0,01). Es ergab
sich kein Einfluss der Kongruenz des vorangegangenen Trials auf den Kongruenz-
effekt im aktuellen Durchgang (PrevKongr*Kongruenz F9=0,93; p=0,34; part.
n*<0,01). Diesbeziiglich zeigte sich ebenfalls kein Gruppenunterschied PrevKongr*

Kongruenz*Gruppe F1,06=0,65; p=0,42; part. n><0,01).

53



4 Ergebnisse

Reaktionszeiten Grattoneffekt
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Abbildung 14: Einfluss der Kongruenz des vorangegangenen Durchgangs auf die
Reaktionszeiten

Die Abbildung zeigt den Einfluss der Kongruenz des vorangegangenen auf die
Differenz mittlerer Reaktionszeiten nach vorangegangenen kongruenten im Vergleich
zu inkongruenten Trials mit Konfidenzintervallen (in ms, p<0.05) fir ADHS- (orange)
und Kontroll-Probanden (blau). Der ,Gratton-Effekt” tritt mit signifikant langsameren
Reaktionszeiten nach inkongruenten Trials in beiden Gruppen auf. Es bestehen aber
keine Gruppenunterschiede.

Die Analyse des ,Konkordanz-Effekts“ ergab langsamere Reaktionszeiten bei Target-
[Antwort-Wiederholung im Vergleich zum -Wechsel (Konkordanz: F,9=21,0;
p<0,01; part. n>=0,18, siehe Abb.: 15). Dieser ,Konkordanz-Effekt* verkleinerte sich
mit dem Alter der Probanden (Konkordanz*Alter: F 06=7,0; p=0,01; part. n*=0,07)
und war starker ausgepréagt bei Kindern mit ADHS im Vergleich zu Kontroll-Proban-
den (Konkordanz*Gruppe: F1,96=7,5; p=0,01; part. n>=0,07). Es zeigte sich ein Ein-
fluss der Konkordanz auf den ,Kongruenz-Effekt® (Konkordanz*Kongruenz
F(1,96=8,85; p<0,01; part. n*>=0,09). Diesbezlglich zeigte sich kein Gruppenunter-
schied (Konkordanz*Kongruenz*Gruppe F1,96=0,77; p=0,78; part. n><0,01).
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Abbildung 15: Einfluss der ,,Konkordanz” auf die mittleren Reaktionszeiten

Die Abbildung zeit den Einfluss der ,Konkordanz“ des vorangegangenen
Targets/Antwort mit dem aktuellen Target/Antwort auf die mittleren Reaktionszeiten
mit Konfidenzintervallen (in ms, p<0.05) fir ADHS- (orange) und Kontroll-Probanden
(blau). Es zeigten sich signifikant langsamere Reaktionszeiten unter konkordanten
Bedingungen und ein betonter ,Konkordanz-Effekt“in der ADHS-Gruppe.

Daruiber hinaus zeigten sich Interaktionseffekte zwischen dem ,Konkordanz®- und
dem ,Gratton-Effekt* (siehe Abb. 16) (Konkordanz*Gratton: F,96=2,5; p=0,12; part.
n?=0,03 und Konkordanz*Gratton*Alter: F19=3,8; p=0,05; part. n>=0,04), die ins-
besondere einen Trend zu Gruppenunterschieden aufwiesen Konkordanz-
*Gratton*Gruppe: F1,96=3,7; p=0,06; part. n>=0,04, siehe Abb.: 22).
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Abbildung 16: Interaktion des ,, Konkordanz-Effekts” mit dem ,,Gratton-Effekt”

Die Abbildung zeigt die Interaktion des ,Konkordanz-Effekts” (Differenz der mittleren
Reaktionszeiten = Wiederholung und Wechsels der Targets/Antwort des
vorangegangenen Durchgangs) mit dem ,Gratton-Effekt® (Differenz mittlerer
Reaktionszeiten nach vorangegangenen kongruenten im Vergleich zu inkongruenten
Trials) (in ms, p<0.05) fur ADHS- (orange) und Kontroll-Probanden (blau). Der
sKonkordanzeffekt“ist in beiden Gruppen, sowohl bei vorangegangenen kongruenten
als auch inkongruenten Trials, signifikant vorhanden. Bei Probanden mit ADHS tritt
der ,Konkordanz-Effekt“ unabhé&ngig vom vorangegangenen Trial gleichermalR3en auf
(KI der Differenz=0), wohingegen bei Kontroll-Probanden der ,Konkordanz-Effekt” bei
vorangegangenem kongruentem im Vergleich zu inkongruentem Trial grof3er ist, was
zu vergrolerten Gruppendifferenzen im ,Konkordanz-Effekt“ bei vorangegangen in-
kongruenten Trials fuhrt (Differenz zeigt signifikante Gruppenunterschiede).

Fir die in dieser Arbeit behandelte Fragestellung, inwiefern ,Kognitive Kontrolle® von
Sequenzeffekten moduliert wird, werden im Folgenden die Auswirkungen dieser Se-
guenzeffekte auf den ,Kongruenz-Effekt® betrachtet. Hierbei zeigt sich, dass insbe-
sondere konkordante Sequenzen mit vorangegangen kongruentem Trial besondere
Anforderungen stellen, da hier der ,Kongruenz-Effekt* am starksten ausgepragt war
und sich diesbeziglich alle anderen Konstellationen nicht voneinander unterschieden
(siehe Abb. 17). Allerdings treten diese Effekte bei ADHS- und Kontroll-Probanden

gleichermal3en auf.
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Abbildung 17: ,,Kongruenz-Effekt” der einzelnen Bedingungen

Die Abbildung zeigt die Differenzen der mittleren Reaktionszeiten (inkongruent minus
kongruent des aktuellen Trials) mit Konfidenzintervallen (in ms, p<0.05) der
einzelnen Bedingungen im Gruppenvergleich Kontrollen (links) und ADHS (rechts).
,Kongruenz-Effekte“ sind in allen Unterbedingungen signifikant (das Kl schlief3t Null
nicht ein). Ein besonders deutlicher Effekt tritt in konkordanten Sequenzen mit
vorangegangen kongruenten Trial auf; Gruppenunterschiede zeigten sich hierin
allerdings nicht.

4.3 Ergebnisse der neurophysiologischen Untersuchung

4.3.1 Stimulusbezogene N2- Amplituden und N2-Enhancement

Es sollten in einem ersten Schritt die Einflisse der Kongruenzbedingungen auf die
N2-Amplitude und ihre mdglicherweise vorliegenden Unterschiede zwischen ADHS-
und Kontrollgruppe untersucht werden. Diese Analyse rekapituliert klassische Flan-
ker Task Untersuchungen. Die Latenz, die Amplitude und das N2-Enhancement wur-
den an den frontozentralen Elektroden Fz, FCz und Cz betrachtet. Die N2-
Amplituden zeigten sich durch das Alter der Probanden unbeeinflusst (Alter: F 99)<1;

p=0,91; part. n®<0,01), so dass die Kovariate im Folgenden ausgeschlossen wurde.

57



4 Ergebnisse

Die Messwiederholungs-Varianzanalyse ergab einen signifikanten Einfluss der Kon-
gruenz auf die N2-Amplitude mit hdheren N2-Amplituden unter inkongruenten Bedin-
gungen (Kongruenz: F1,99=42,8; p<0,01; part. n*>=0,3). Die Stimulus-Kongruenz
beeinflusste die N2-Amplitude in der ADHS- und der Kontrollgruppe unterschiedlich
(Kongruenz*Gruppe F(,99=4,6; p=0,03; part. n>=0,04) mit einem gréReren N2-En-
hancement bei Kontrollprobanden. Post-hoc Tests zeigten, dass das geringere En-
hancement auf eine hohere N2-Amplitude in der kongruenten Bedingung in der
ADHS-Gruppe zurtickzufuhren ist, wohingegen keine Gruppenunterschiede in der
inkongruenten Bedingung auftraten (Kongruenz*Gruppe F1,99=4,6; p=0,03; part.
n%=0,04) (siehe Abb. 18).

N2-Amplitude und Enhancement
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Abbildung 18: Mittlere N2-Amplitude sowie N2-Enhancement

Die Abbildung zeigt die mittleren N2-Amplituden an den Elektroden Fz, Cz und FCz
(mit Konfidenzintervallen; p<0.05) unter kongruenten (links) und inkongruenten
(rechts) Bedingungen im Gruppenvergleich sowie die Erhéhung der N2-Amplitude
(N2-Enhancement; in pV) unter inkongruenten im Vergleich zu kongruenten
Bedingungen. Es zeigt sich in der kongruenten Bedingung eine héhere N2-Amplitude
in der ADHS-Gruppe (orange), keine Gruppenunterschiede in der inkongruenten
Bedingung und somit ein vermindertes N2-Enhancement im Vergleich zur
Kontrollprobandengruppe (blau).
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4.3.2 Modulation der N2-Amplitude durch Sequenzeffekte

4.3.2.1 ,,Gratton-Effekt*

In der folgenden Analyse wurde die Auswirkung des ,Gratton-Effektes®, also der Ein-
fluss der Kongruenzbedingung des vorangegangenen Trials auf die N2-Amplitude im
aktuellen Durchgang, untersucht. In allen betrachteten Bedingungen hatte die N2
ebenfalls eine Latenz von etwa 320 ms und ein frontozentrales Maximum (siehe Abb.
19).

Gratton-Effekt
Kontroll-Pbn ADHD-Pbn

— Kongruent, Kongruent — Inkongruent, Kongruent

— Kongruent, Inkongruent — Inkongruent, Inkongruent

Abbildung 19: Grand Averages der EKPs des ,,Gratton-Effektes”

Die Abbildung zeigt die Grand Averages der EKPs bei Betrachtung des ,Gratton-
Effekts” an den frontozentralen Elektroden Fz, FCz, Cz von Kontroll-Pbn (links) und
ADHS-Pbn (rechts). Der N2-Peak hat eine Latenz von etwa 320 ms und zeigt
unmittelbar den ,Kongruenz-Effekt* bei vorangegangen kongruenten und
inkongruenten Trials.

Auch bei Untersuchung des ,Gratton-Effektes” hatte die Kovariate ,Alter” keinen Ein-
fluss auf die N2-Amplituden (Alter: F(1,99<1; p=0,96; part. n<0,01), so dass auch in
den folgenden Analysen die Kovariate ausgeschlossen wurde. Der ,Gratton-Effekt,
also die Kongruenz des vorangegangenen Durchgangs, wies in den untersuchten
Gruppen gleichermal3en keinen signifikanten Einfluss auf die N2-Amplitude auf
(Gratton: F1,99=<1; p=0,45; part. n*<0,01; Gratton*Gruppe: F,99<1;, p=0,7; part.
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n%<0,01) (siehe Abb. 20). Der ,Kongruenzeffekt bestand trotz der Sequenzaufteilung
der Bedingungen (Kongruenz: F,100=32,8; p<0,01; part. n?>=0,25) mit einem Trend
zu einem Gruppenunterschied fur ein gréReres N2-Enhancement in der Kontroll-
gruppe unter inkongruenten im Vergleich zu kongruenten Bedingungen (Kongru-
enz*Gruppe: Fq,100=3,5; p=0,06; part. n*>=0,03). Die Kongruenzbedingung des
aktuellen Trials interagierte nicht mit dem ,Gratton-Effekt® (Gratton*Kongruenz:
F1,100<1; p=0,38; part. n?<0,01; Gratton*Kongruenz*Gruppe: F,100<1; p= 0,91, part.
n%<0,01) (siehe Abb. 21).

N2-Amplituden Grattoneffekt

Prev Kongruent Prev Inkongruent
Kontrollen ADHS T-Maps [K-A] Kontrollen ADHS T-Maps [K-A]
inkonguent

Abbildung 20: Brainmaps der N2-Komponente hinsichtlich des ,,Gratton-Effekts”

Die Abbildung zeigt die Brainmaps der N2-Komponente mit Gegenuberstellung des
Einflusses des ,Gratton-Effekts“ als Kongruenz (links) vs. Inkongruenz (rechts) des
vorangegangenen Trials auf den ,Kongruenz-Effekt® des aktuellen Trials
(Inkongruenz, oben vs. Kongruenz, Mitte) sowie Gruppenvergleiche als t-maps
(p<0,05 ist erreicht bei T>2,0, also der zweit-dunkelsten Farbstufe).
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N2 Gratton*Kongruenz

PrevKongruent Previnkongruent
A A

- B l

kongruent inkongruent inkongruent kongruent inkongruent inkongruent
-kongruent -kongruent

- Kontroll-Pbn ADHS-Pbn

Abbildung 21: Modulation der mittleren N2-Amplituden durch ,Kongruenz-, und , Gratton-
Effekt”

Die Abbildung zeigt die Modulation der mittleren N2-Amplituden mit Kon-
fidenzintervallen (in uV; p<0.05) durch den ,Kongruenz® und den ,Grattoneffekt®, die
Kongruenz des vorangegangenen Trials. Der ,Kongruenz-Effekt“ des aktuellen Trials
(N2-Enhancement) ist in Sequenzen mit vorangegangen kongruenten sowie
vorangegangen inkongruenter Bedingung gleichermalR3en vorhanden.

4.3.2.2 ,,Konkordanz-Effekt*

In der folgenden Analyse wird die Auswirkung des ,Konkordanz-Effektes®, also die
Ubereinstimmung von Zielreiz und Antwort des vorangegangenen mit dem aktuellen
Trial, auf die N2-Amplitude getestet. In allen betrachteten Bedingungen hatte die N2
eine Latenz von etwa 320 ms und ein frontozentrales Maximum (siehe Abb.: 22).
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Konkordanzeffekt
Kontroll-Pbn ADHD-Pbn

6, 02, 00

— Inkonkordant, Kongruent —— Konkordant, Kongruent

(aktueller Durchgang) (aktueller Durchgang)

— Inkonkordant, Inkongruent — Konkordant, Inkongruent

(aktueller Durchgang) (aktueller Durchgang)

Abbildung 22: Grand Averages der EKPs unter dem Einfluss der ,,Konkordanz“

Die Abbildung zeigt die Grand Averages der EKPs der korrekten Antworten mit der
N2-Amplitude an den frontozentralen Elektroden Fz, FCz und Cz unter dem Einfluss
der Wiederholung (konkordant= griin, blau) der Target/Antwort beziehungsweise des
Wechsels (inkonkordant= schwarz, rot) (Konkordanz-Effekt) bei Kontroll-Pbn (rechts)
und ADHS (links). Der Peak der N2-Amplitude zeigte sich in beiden Gruppen etwa
320ms nach der korrekten Antwort.

Wie bei der vorangegangenen Analyse ohne Berticksichtigung von Sequenzeffekten
hatte die Kovariate ,Alter” keinen Einfluss auf die N2-Amplituden (Alter: F 99)<1;
p=0,93; part. n*<0,01), so dass auch hier diese Kovariate im Folgenden ausge-
schlossen wurde. Die Konkordanzbedingung fihrte nur in der Kontroll-Pbn-Gruppe
zu einer erniedrigten mittleren N2-Amplitude (Konkordanz: F1 100=13,7; p<0,01; part.
n*=0,12, Konkordanz*Gruppe: F1,100=3,7; p=0,06; part. n>=0,04), welche aber durch
eine Reihe von Interaktionseffekten unabhangig vom Gruppeneffekt moduliert ist
(s.u.). Auch trat der Kongruenzeffekt auf und es zeigte sich eine signifikante Erho-
hung der N2-Amplitude in inkongruenten im Vergleich zu kongruenten Trials (Kon-
gruenz: F(,100=43,2; p<0,01; part. n>=0,30) und ein Trend zu einem groReren N2-
Enhancement in der Kontrollgruppe (Kongruenz*Gruppe: F(1,100=3,2; p=0,08; part.
n*=0,03). Es trat eine Interaktion zwischen ,Konkordanz“- und ,Kongruenzeffekt* auf

(Konkordanz*Kongruenz: F1,100=25,4; p<0,01; part. n>=0,20), welche die N2-Ampli-
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tude in beiden Gruppen gleichermal3en beeinflusste (Konkordanz*Kon-
gruenz*Gruppe: Fq,100<1; p=0,76; part. n°<0,01, siehe Abb. 23 und 24).

N2-Amplituden Konkordanzeffekt

Konkordant Inkonkordant
Kontrollen ADHS T-Maps [K-A] Kontrollen ADHS T-Maps [K-A]

inkong[uent

kongruent

J——
9.0 uv (Y, 9.0 v

Abbildung 23: Brainmaps der N2-Komponente mit der Gegenliberstellung der ,,Konkordanz“

Die Abbildung zeigt die Brainmaps der N2-Komponente mit der Gegenuberstellung
der ,Konkordanz“ (konkordant links vs. inkonkordant rechts) sowie der Kongruenz
der aktuellen Bedingung inkongruent (oben) vs. kongruent (Mitte) sowie des
jeweiligen Gruppenvergleich (t-maps). In der untersten Reihe wird das N2-
Enhancement, hier die Differenz der N2-Amplitude der Kongruenzbedingung des
aktuellen Durchgangs gezeigt, sowie der Gruppenunterschied des N2-
Enhancements als t-map (p<0,05 ist erreicht bei T>2,0, also der zweit-dunkelsten
Farbstufe). Der Effekt ist an frontozentralen Elektroden maximal, und erreicht
Signifikanz in einem breiten frontozentralen Areal bei konkordanten als auch
inkonkordanten Stimuli bei Probanden mit ADHS und gleichermal3en bei Kontrollen.
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N2 Konkordanz*Kongruenz

Konkordant Inkonkordant
_A— _A—

-6 J_ 1
kongruent inkongruent inkongruent kongruent inkongruent inkongruent
-kongruent -kongruent

- Kontroll-Pbn ADHS-Pbn

Abbildung 24: Modulation der mittleren N2-Amplituden durch ,Kongruenz-Effekt” und ,Kon-
kordanz”

Die Abbildung zeigt die Modulation der mittleren N2-Amplituden durch ,Kongruenz-
Effekt® und ,Konkordanz® Die Konkordanzbedingung fihrt (als eine Tendenz)
besonders bei der Kontrollgruppe zu niedrigeren N2-Amplituden bei
Target/Antwortwechsel. Der ,Kongruenz-Effekt® (N2-Enhancement) ist in der
konkordanten (links) signifikant starker als in der inkonkordanten (rechts) Sequenz
ausgepragt; ADHS-Effekte treten allerdings in beiden Sequenzen gleichermal3en auf.

4.4 Hypothesenuberprifung

4.4.1 Zur Replikation von Effekten ,,Kognitiver Kontrolle®* in der Flanker Task

bei Kindern und Jugendlichen

4.4.1.1 ,Kongruenz-Effekt*

Fehlerrate: Es werden in der inkongruenten im Vergleich zur kongruenten Bedin-

gung im Mittel mehr Fehler begangen.

v' Die Fehlerrate war bei inkongruenten im Vergleich zu kongruenten Trials

erhéht (Kongruenz: F(; 47=10,0; p<0,01; part. 7°=0,09).
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RT: Die mittleren Reaktionszeiten sind in der inkongruenten im Vergleich zur

kongruenten Bedingung langsamer.

v' Die mittleren Reaktionszeiten der inkongruenten im Vergleich zur kon-
gruenten Bedingung waren signifikant erhoht (Kongruenz: F97=29,2;
p<0,01; part. 7°=0,23).

RT-SD: Die mittlere intra-individuelle Reaktionszeit-Variabilitat ist in der inkongru-

enten und kongruenten Bedingung gleich.

v' Die mittlere intra-individuelle Reaktionszeit-Variabilitdt ist in der
inkongruenten und kongruenten Bedingung gleich (Kongruenz F(1,97)=0,6;
p=0,82; part. 772<O,01; Kongruenz*Gruppe: F1,0=0,32; p=0,86; part.
7°<0,01.)

N2: Die N2 tritt etwa 300 ms nach der Darbietung des Targets auf und hat ein
frontozentrales Maximum. lhre Amplitude ist in der inkongruenten im Vergleich

zur kongruenten Bedingung erhoht.

v’ Es ergab sich ein signifikanter Einfluss der Kongruenz auf die N2-
Amplitude mit héheren N2-Amplituden unter inkongruenten Bedingungen

(Kongruenz: F.09=42,8; p<0,01; part. 7°=0,3).

4.4.1.2 Sequenzeffekte
,Gratton-Effekt“

RT: Die mittleren Reaktionszeiten sind in den inkongruenten Durchgéngen, de-
nen inkongruente Trials vorangegangen sind, kiirzer im Vergleich zu Trials mit vo-

rangegangen kongruentem Trial.

o Die Analyse des ,Gratton-Effekts” ergab signifikant langsamere Reaktions-
zeiten nach inkongruenten Trials (PrevKongr: F19=8,5; p=0,01; part.
n°=0,08).

N2: Der ,Kongruenzeffekt® auf die N2-Amplitude ist erniedrigt nach inkongru-

enten Stimuli mit einem frontozentralen Maximum.
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o Der ,Gratton-Effekt® wies keinen signifikanten Einfluss auf die N2-

Amplitude auf (Gratton: F,99=<1; p=0,45; part. 7°<0,01).
,Konkordanz-Effekt*

RT: Die mittleren Reaktionszeiten sind kiirzer bei Target-/ Antwort-Wiederholung

(Konkordanz) im Vergleich zum —Wechsel (Inkonkordanz).

o Die Analyse des ,Konkordanz-Effekts” ergab langsamere Reaktionszeiten
bei Target-/ Antwort-Wiederholung im Vergleich zum —Wechsel (Konkor-

danz: F.06=21,0; p<0,01; part. 7°=0,18).

N2: Der ,Kongruenz-Effekt® (N2-Enhancement) ist in der inkonkordanten Se-
quenz signifikant starker als in der konkordanten Sequenz.
o Diese Hypothese wurde verworfen, da der ,Kongruenz-Effekt” in der
konkordanten Sequenz starker auftritt (Konkordanz*Kongruenz:
F(1.100=25,4; p<0,01; part. °=0,20).

4.4.2 ,,Kognitive Kontrolle“ bei ADHS: Zur Bedeutung von Sequenzeffekten

4.4.2.1 ,,Kongruenz-Effekt* bei ADHS

RT Der ,Kongruenz-Effekt* der mittleren Reaktionszeiten tritt in der ADHS-Gruppe
starker auf als in der Kontrollprobanden-Gruppe.

o Der ,Kongruenz-Effekt” war, im Widerspruch zur Hypothese, in der ADHS-
Gruppe geringer ausgepragt (Kongruenz*Gruppe Fq,97=9,1; p<0,01; part.
7°=0,09).

N2 Der ,Kongruenz-Effekt* bedingt ein geringeres N2-Enhancement in der ADHS-
Gruppe.

v' Die Stimuluskongruenz beeinflusste die N2-Amplitude, im Einklang mit der
Hypothese in der ADHS- und der Kontrollgruppe unterschiedlich (Kongru-
enz*Gruppe F(1,99=4,6; p=0,03; part. 7°=0,04) mit einem geringerem N2-
Enhancement bei ADHS-Probanden.
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4.4.2.2 Sequenzeffekte bei ADHS
,Gratton-Effekt” bei ADHS

RT Der ,Gratton-Effekt” tritt bei ADHS geringer auf.

o Der Effekt tritt in beiden Gruppen signifikant auf, es bestehen aber keine
Gruppenunterschiede.

N2 Der ,Gratton-Effekt®, also die Kongruenz des vorangegangenen Durchgangs,
fuhrt bei ADHS zu einem geringeren N2-Enhancement nach inkongruenten Durch-
gangen.

o Der ,Gratton-Effekt”, also die Kongruenz des vorangegangenen Durch-
gangs, wies in den untersuchten Gruppen gleichermalRen keinen signifi-
kanten Einfluss auf die N2-Amplitude auf.

,Konkordanz-Effekt“ bei ADHS

RT Der ,Konkordanz-Effekt” ist starker ausgepragt bei Kindern mit ADHS im

Vergleich zu Kontroll-Probanden.

v Der ,Konkordanz-Effekt” war starker ausgepragt bei Kindern mit ADHS im
Vergleich zu Kontroll-Probanden.

N2 Die Konkordanzbedingung fihrt zu einer niedrigeren mittleren N2-Amplitude

und zu einem niedrigeren N2-Enhancement in der ADHS-Gruppe.

v' Die ADHS-Gruppe tendierte zwar zu niedrigeren mittleren N2-Amplituden
bei Target-/Antwortwechsel, aber das N2-Enhancement wurde in beiden
Gruppen etwa gleichermal3en beeinflusst. (Konkordanz: F,100=13,7;
p<0,01; part. 7°=0,12, Konkordanz*Gruppe: F@,100=3,7; p=0,06; part.
7°=0,04, Konkordanz*Kongruenz*Gruppe: Fa,100<1; p=0,76; part.
7°<0,01).
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5 Diskussion

Wenngleich klassische Theorien der ADHS neben motivationalen Problemen ein De-
fizit der kognitiven Kontrollprozesse als einen zentralen Faktor bei ADHS annehmen,
ist die gegenwartige Befundlage zur N2 heterogen (Sonuga-Barke et al. 1992,
Barkley 1997; Overtoom et al. 1998; Dimoska et al. 2003; Sonuga-Barke 2003;
Banaschewski et al. 2004a; Fallgatter et al. 2004; Albrecht et al. 2005; Broyd et al.
2005; Liotti et al. 2007; Johnstone et al. 2010; Cao et al. 2013). Ob diese Heterogeni-
tat der Befunde auf die Unterschiede der Stichproben oder mdglicherweise auf die
Heterogenitat der Aufgabenanforderungen zuriick zu fuhren ist, erscheint ungeklart.
Dass die Aufgabenanforderungen eine Rolle zu spielen scheinen, legen Albrechts et
al. Vergleiche verschiedener Aufgaben in einer Stichprobe nahe (Albrecht et al.
2010b). Bei der genauen Betrachtung der verwendeten Aufgaben wird deutlich, dass
Sequenzeffekte einen Anforderungsaspekt der Aufgaben darstellen kénnten, der als
potentieller Moderator der Hirnaktivitat auch die Heterogenitat der ADHS-Befunde
erklaren mag. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden die Merkmale der Stich-
probe, wie Alter, Intelligenzquotient und das psychopathologische Profil untersucht,
um sicher zu stellen, dass die Charakteristika der Gruppen den tblichen Merkmalen
von ADHS- und Kontrollprobanden-Gruppen entsprechen und eine Generalisierbar-
keit gegeben erscheint. Es wurde der ,Kongruenz-Effekt® in der Flanker Task als
Ausdruck eines kognitiven Kontrollprozesses betrachtet sowie dessen Beeinflussbar-
keit durch Stimulussequenzen, wie den ,Gratton“- bzw. den ,Konkordanz-Ef-
fekt* geprift. Hierbei wird davon ausgegangen, dass unter inkongruenten
Bedingungen eine hohe Anforderung an Interferenzkontrolle gestellt wird. Diese er-
hohte Anforderung wird auf der Ebene der neuropsychologischen Verhaltensdaten
der Leistungsgute und der Ebene der neurophysiologischen Daten betrachtet. Im fol-
genden Abschnitt werden zuerst die Verhaltensdaten und die Modulation der N2-
Komponente im Rahmen einer klassischen Flanker Task-Analyse diskutiert und im
Anschluss die Ergebnisse der Reaktionszeiten sowie ereigniskorrelierten Hirnpoten-
ziale der N2-Komponente in o.g. Stimulussequenzen mit den vorher aufgestellten

Hypothesen verglichen und eingeordnet.
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5.1 Diskussion der Generalisierbarkeit

Es lagen insgesamt Daten von 189 Probanden vor, davon 87 in der Kontrollgruppe
und 102 in der ADHS-Gruppe. Es wurden insgesamt 150 mannliche und 39 weibliche
Probanden untersucht. Das Geschlechterverhaltnis der Gruppen unterschied sich
signifikant. Aufgrund der Knabenwendigkeit der ADHS konnten nicht ausreichend
Probandinnen rekrutiert werden, so dass diese Probandinnen von den weiteren sta-
tistischen Untersuchungen ausgeschlossen wurden und somit eine Diskussion zu
maoglicherweise vorliegenden Geschlechterunterschieden in dieser neuropsycholo-
gischen Aufgabe entfallt.

Der Altersbereich der Probanden war beschrankt auf 8-16 Jahre, was allerdings gut
der kinder- und jugendpsychiatrischen Inanspruchnahmepopulation entspricht, so
dass aus dieser Perspektive nicht davon ausgegangen werden muss, dass eine be-
sonders stark betroffene Altersgruppe von der Betrachtung ausgeschlossen wurde.
Der Vergleich der Altersstrukturen beider untersuchter Gruppen ergab keinen signifi-
kanten Gruppenunterschied, so dass die weiteren ADHS-Effekte nicht durch das
chronologische Alter der Probanden konfundiert sind. Trotzdem wurde die Korrela-
tion mit dem Alter berechnet, da beschrieben ist, dass sich Interferenzeffekte im
Entwicklungsverlauf vermindern und es Kindern mit zunehmendem Alter besser ge-
lingt, ablenkende, aufgabenirrelevante Reize zu ignorieren (Ridderinkhof und van der
Molen 1997); zudem kann auf diese Weise ein Teil der Fehlervarianz erklart und da-
mit die statistische Teststarke erhoht werden.

Der 1Q der Probanden lag gemalR} den Einschlusskriterien bei mindestens 85 Punk-
ten, um ausschlie3en zu kénnen, dass verminderte allgemeine Lern- und Leistungs-
maoglichkeiten das Instruktionsverstandnis beeintrachtigen. Hier bestand allerdings
ein signifikant niedrigerer IQ der ADHS- im Vergleich zu Kontroll-Probanden, wie er
haufig in der Literatur berichtet wurde (Kuntsi et al. 2004; Martel et al. 2007). Von der
Bertcksichtigung des 1Qs als Kovariate wurde abgesehen, da dieser Unterschied am
ehesten eine Konsequenz der Aufmerksamkeitsproblematik der ADHS-Probanden
darstellt, so dass eine Korrektur die zu betrachtende Symptomatik mittelbar hatte
vermindern kdnnen (Dennis et al. 2009). Zusammenfassend kann also davon ausge-
gangen werden, dass die Stichprobe den charakteristischen Merkmalen fir ADHS-

und Kontrollprobanden entspricht.
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Eine Herausforderung elektrophysiologischer Studien besteht darin, dass es auf-
grund der besonderen Anforderungen an die Datenqualitat zu einer Eigenselektion
durch dropouts kommen kann. Zur Auswertung der N2-Komponente sind mindestens
20 sweeps von ausreichender Qualitat pro Bedingung pro Proband erforderlich, bei
anderen Studien an erwachsenen Probanden wurde sogar die Notwendigkeit von 29
bis 30 Sequenzen beschrieben. Allerdings scheint die Reliabilitdt der N2 erst unter-
halb von 20 sweeps deutlich zu sinken (Clayson und Larson 2013).

Aufgrund der starken Differenzierung der hier untersuchten Stimulussequenzen und
der daraus resultierenden geringeren Anzahl an sweeps mussten die Daten von etwa
einem Dirittel der Probanden ausgeschlossen werden, so dass schlussendlich 102
Datensatze in die Analysen eingeschlossen werden konnten. Aus diesem Grund
muss diskutiert werden, ob es zu einer Eigenselektion innerhalb der Stichprobe ge-
kommen ist. Die ausgeschlossenen Probanden unterscheiden sich hinsichtlich des
Alters und des 1Qs nicht von den Kontrollprobanden. Im Hinblick auf das psychopa-
thologische Profil lagen allerdings auf der Skala ,Hyperaktivitat* des SDQs signifi-
kante Unterschiede zwischen eingeschlossenen Probanden und den dropouts vor.
Hier kann allerdings eine Eigenselektion, welche zum Ausschluss der Zielgruppe
fuhrt, ausgeschlossen werden, da der Mittelwert der Beurteilungen hinsichtlich ,Hy-
peraktivitat auf der entsprechenden SDQ-Skala bei den eingeschlossenen ADHS-
Probanden bei 8,43 (SD:1,49) und bei den ausgeschlossenen ADHS-Probanden bei
7,91 (SD:1,60) lag. Die ADHS-Probanden, die aufgrund mangelnder Datenquantitat
oder -qualitat fur die weitere Auswertung aus der Stichprobe herausfielen, erschei-
nen also entgegen der intuitiven Vermutung weniger stark von ADHS-Symptomen
betroffen zu sein. Es liegt demnach keine Eigenselektion durch die Aufgabe vor, und
aus dieser Perspektive ist die Generalisierbarkeit der Ergebnisse nicht einge-
schréankt.

Die Stichprobe von 56 Knaben mit ADHS und 46 Kontrollen wurde wahrend der
Durchfuhrung der Flanker Task untersucht. Eine Analyse der statistischen Power
ergab, dass diese Stichprobengrbf3e geeignet ist, eine auch klinisch bedeutsame
mittlere Effektstarke (d=0,5 oder part. n>=.059) bei konventionellem Signifikanzniveau
von a=0,05 mit einer Power von 1-B=0,70 oder als Trend (a=0,10) mit einer Power
von 80% zu detektieren (Cohen 1988).

Die Auswirkungen der zwei Sequenzeffekte namlich "Gratton" (vorheriger Trial kon-

gruent vs. inkongruent) und "Konkordanz" (Reaktion zur vorherigen tbereinstimmend
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vs. inkonkordant) und der ,Kongruenz-Effekt” (Leistung und N2-Enhancement in in-
kongruente vs. kongruente Durchgdnge) wurden in Messwiederholungs-ANOVAs
analysiert. Bei der Analyse der neurophysiologischen Daten war in der vorliegenden
Untersuchung als Kompromiss die Zusammenfassung mehrerer Aufgabenbedingun-
gen notwendig, da ansonsten die Anzahl korrekt beantwortet Sequenzen pro Anfor-
derungsbedingung nicht ausgereicht hatte, um reliable Bestimmungen der N2 zu
gewahrleisten. Da nur korrekt beantwortete Sequenzen von zwei aufeinanderfolgen-
den Durchgangen in die Auswertungen einbezogen werden konnten und mindestens
20 dieser Sequenzen bendtigt wurden, um ein akzeptables Signal-Rausch-Verhaltnis
bei der Analyse der N2-Amplitude zu erhalten, hatte die Aufgabe bei Betrachtung der
einzelnen Bedingungen wesentlich langer sein missen. Eine entsprechend lang an-
dauernde Testung ist bei Kindern nur eingeschrankt durchfihrbar, da starke Ermu-
dungseffekte wahrscheinlich werden. Es ist auflerdem nicht moglich, Auf-
merksamkeitsaufgaben beliebig zu verlangern ohne hierdurch einen Einfluss auf die
Kognition zu erzielen, die von ,energetischen® Faktoren wie Anstrengung oder
Mudigkeit beeinflusst werden und somit mdglicherweise eher Effekte der Dauerauf-
merksamkeit sustained attention abzubilden. Es ergibt sich also in der Analyse der
Sequenzen aufgrund der Zusammenfassung der Bedingungen kein ganzlich ausdif-

ferenziertes Bild der Anforderungsbedingungen.

5.2 Diskussion der Ergebnisse

5.2.1 Psychopathologisches Profil
Mittels der SDQ-Fragebotgen sollte das psychopathologische Profil von ADHS- und

der Kontrollprobanden differenziert werden. Die Skalen (,Emotionale Probleme®,
,Verhaltensauffalligkeiten®, ,Hyperaktivitat®, ,Probleme mit Gleichaltrigen®, ,Prosozi-
ales Verhalten®, und der ,Gesamtproblemwert) zeigten bei den von den Eltern
ausgefillten Fragebdgen in allen genannten Bereichen Beeintrachtigungen bei
ADHS. Bei den Lehrern zeigten sich ebenfalls signifikante Unterschiede oder zumin-
dest Trends. Diese psychopathologischen Einschatzungen entsprechen einerseits
den situationsubergreifenden Problemen, die bei Kindern, die unter ADHS leiden,
gemal den Diagnosekriterien gefordert werden. Andererseits stehen diese Befunde

im Einklang mit Ergebnissen aus epidemiologischen Untersuchungen, in deren

71



5 Diskussion

Rahmen eine hohere Symptombelastung der ADHS-Patienten auf allen SDQ-
Problemskalen gezeigt werden konnte (Becker et al. 2006). Es handelt sich hinsicht-

lich der Psychopathologie also um eine typische ADHS-Stichprobe.

5.2.2 Kognitive Kontrolle und ,,Kongruenz-Effekt“ in der Flanker Task

In einer ersten Stufe der zweistufigen Analyse wurde versucht, den klassischen
,Kongruenz-Effekt als Ausdruck ,Kognitiver Kontrolle“ im Vergleich der kongruenten
zu den inkongruenten Durchgéngen in der Flanker Task zu replizieren. In einem
Ubersichtsartikel zur Interferenzaufgaben, der Befunde zur Flanker Task und zur Si-
mon-Task bei ADHS zusammenfasst, beschreiben Mullane et al. Defizite bei von
ADHS Betroffenen im Vergleich zu gesunden Kindern. Es wurde ein groRerer ,Kon-
gruenz-Effekt entsprechend der Differenz zwischen Reaktionszeiten in kongruenten
und inkongruenten Durchgéngen bei ADHS- im Vergleich zu Kontrollgruppen festge-
stellt (Mullane et al. 2009).

Dieser ,Kongruenz-Effekt® wurde zun&chst unabhangig von Sequenzen betrachtet,
da es sich bei dem ,Kongruenz-Effekt* auf die N2-Amplitude (N2-Enhancement), um
den zentralen Parameter der vorliegenden Untersuchung handelt. Es sollte unter-
sucht werden, ob eine Abweichung des ,Kongruenz-Effekts® bei ADHS bereits vor
Differenzierung in die 0.g. Stimulussequenzen vorlag, da davon ausgegangen wer-
den musste, dass die Datenqualitat durch die Aufteilung auf die Sequenzen reduziert
werden wirde. Dazu wurden auf der Ebene des Verhaltens die Variablen ,Fehler-
rate“, ,Reaktionszeit” und ,Reaktionszeitvariabilitat” untersucht und die N2-Amplitude
auf der Ebene der neurophysiologischen Daten. In einem zweiten Schritt wurde die
sequentielle Modulation betrachtet, um zu kléaren inwiefern Sequenzeffekte Modera-
toren der ADHS-Effekte darstellen.

Es wurde ein robuster allgemeiner Interferenzeffekt deutlich, der sich in beiden
Gruppen in einem statistisch bedeutsamer Anstieg der Fehlerraten unter inkongru-
enten Bedingungen auferte. Diese Erhohung der Fehlerrate von kongruenter zu in-
kongruenter Bedingung fallt allerdings bei Jungen mit ADHS tendenziell geringer aus
als in der Gruppe der Kontroll-Probanden. Dieser Effekt widerspricht der Hypothese,
dass Kinder mit ADHS im Vergleich zu Kontrollgruppen einen starkeren ,Kongruenz-
Effekt” im Sinne eines grolReren Anstiegs der Fehlerrate und der Reaktionszeiten in
inkongruenten Durchgangen aufweisen (Mullane et al. 2009). Die Gruppenunter-
schiede des ,Kongruenz-Effektes® sind in der vorliegenden Untersuchung allerdings
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nicht aufgrund von vermehrtem Zuwachs der Fehlerrate unter inkongruenten Bedin-
gungen, sondern aufgrund bereits hoherer Fehlerrate der ADHS-Probanden unter
kongruenten Bedingungen in Rahmen der Untersuchung zuriickzufuhren. Dieser
Befund kann auf die Konzeption des Feedbackmechanismus im Rahmen der Unter-
suchung zurlckgefuhrt werden, welcher einen Geschwindigkeits-/Genauigkeits-
Kompromiss herbeifiihren sollte, um die strategischen Anpassungen der Geschwin-
digkeit und die Genauigkeit der Versuchsteilnehmer zu mindern (Luce 1986). Da die
ADHS-Probanden bereits in der kongruenten Bedingung mehr Fehler begingen und
da der Feedbackmechanismus fur eine mdglichst homogene Fehlerzahl beider
Gruppen sorgen soll, resultiert hieraus dieser auf dem ersten Blick unerwartete Be-
fund. Insgesamt sind die Verhaltensdaten also durch den Feedbackmechanismus
beeinflusst, der bei Mullane et al. nicht erwdhnt wird, und sind daher auch nur in Be-

zug zu diesem zu interpretieren (Mullane et al. 2009).

Eine Erh6hung der Antwortgeschwindigkeit bedingt zumeist eine Erhéhung der Feh-
lerrate, wahrend langsameres Reagieren bei ansonsten gleicher Anstrengung die
Fehlerwahrscheinlichkeit verringern sollte. Die Gesamtleistungsgute hinsichtlich der
absoluten Fehleranzahlen sollte mittels des Feedbacks konstant gehalten werden.
Diesbeziglich wurde beim Unterschreiten einer definierten Fehlerrate eine schnellere

Reaktion und bei zu hoher Fehlerrate ein genaueres Antwortverhalten gefordert.

Mutmalllich wurde ADHS-Probanden bei geringerer Leistungsgenauigkeit haufiger
die Aufforderung zu sorgféaltigerem Arbeiten erteilt. Hierzu wirde die im vorliegenden
Gruppenvergleich ersichtliche hoherer Fehlerrate der ADHS-Gruppe in der ,Grund-
bedingung“ und ein geringerer Anstieg der Fehlerrate der ADHS-Patienten unter in-
kongruenten Bedingungen als Abbild passen. Dieser geringere ,Kongruenz-
Effekt® kann auf ein gewisses Defizit bei ADHS-Probanden bereits in Abwesenheit
kognitiver Konflikte mdglicherweise im Sinne von Aufmerksamkeitseinbriichen zurick
zu fuhren sein. Diese wirden unabhangig von kognitiven Herausforderungen und
motivationalen Einflissen bereits in der weniger konflikthaften kongruenten Bedin-
gung zu einer gewissen Fehlerrate fiihren, die sich entsprechend kaum durch Feed-
back beeinflussen lasst. Eine dementsprechende abweichende und spezifische
Oszillation des Aufmerksamkeitsverhaltens konnten Yordanova et al. in der Flanker

Task bei Kinder mit ADHS nachweisen, welche mdglicherweise durch Interferenzen

73



5 Diskussion

mit Aktivitat im Default-Mode Netzwerk erklart werden kann (Yordanova et al.
2011a).

Erwartungsgemald wiesen Knaben, die unter ADHS-leiden, im Vergleich zu gesun-
den Kontrollen tber alle Bedingungen hinweg durchschnittlich verlangerte mittlere
Reaktionszeiten der korrekten Antworten auf. Der ,Kongruenz-Effekt® als Erh6hung
der Reaktionszeiten von kongruenter zu inkongruenter Bedingung war stets signifi-
kant, allerdings unterschiedlich stark ausgepréagt (siehe Abb.: 13, Mittelwerte der Re-
aktionszeiten der einzelnen Bedingungen). Die Hohe des ,Kongruenz-
effektes” erscheint also abhangig von der jeweiligen Anforderungsbedingung zu sein.
Der Zuwachs der Reaktionszeit wies einen Gruppenunterschied auf. Allerdings war
auch hier der ,Kongruenz-Effekt” in der ADHS-Gruppe geringer ausgepragt (siehe
Abb.: 11, Darstellung des Vergleiches der mittleren Reaktionszeiten). Dabei ist dieser
Gruppenunterscheid auf eine hohere Reaktionszeit der ADHS-Probanden in der kon-
gruenten Bedingung zurlckzufihren. Es scheinen hier also ebenfalls bereits in der
Grundbedingung Beeintrachtigungen vorzuliegen. Im Gegensatz zur vorliegenden
Untersuchung konnten in anderen Flanker Task-Untersuchungen, die zusatzlich eine
neutrale Bedingung beinhalteten, Reaktionszeitnachteile bei Kindern mit ADHS auch
unter inkongruenten Bedingungen gefunden werden (Ridderinkhof et al. 2005;
Jonkman et al. 2007b).

Die Reaktionszeitvariabilitéat blieb im Vergleich der kongruenten zu den inkongruen-
ten Items konstant. Sie erhéhte sich also nicht, wenn zusatzliche ,Kognitive Kon-
trolle* erforderlich war und mag somit eher basale energetische Faktoren der
Aufgabenbearbeitung abbilden. Die Beeinflussung der Reaktionszeitvariabilitat durch
die Art der Anforderung konnte hingegen beim Vergleich zweier CPT-Versionen bei
Kindern mit ADHS beobachtet werden. Hier war die RT-SD bei einer durch Flanker
fordernder gestalteten CPT-Version hdher als beim CPT in der Standardversion. Al-
lerdings war in diesen Aufgaben bei gleicher Stimulus-Dichte (ISI 1650 ms) die Hau-
figkeit einer geforderten Antwort im Vergleich zur Flanker Task deutlich geringer. Im
Hinblick auf Gruppenunterschiede war die RT-SD im CPT insbesondere bei der
ADHS-Gruppe erhoht (Albrecht et al. 2013).

Im Einklang mit der Literatur konnte in der vorliegenden Untersuchung eine erhdhte
Reaktionszeitvariabilitat (RT-SD) der ADHS-Gruppe nachgewiesen werden

(Castellanos et al. 2005). Es gibt weitere Befunde, die Einschrankungen der Reak-
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tionszeitvariabilitat als typisches und stabiles Verhaltensmerkmal und sogar als
Endophanotyp bei ADHS beschreiben, wenngleich der zugrundeliegende Mechanis-
mus noch ungeklart erscheint. Méglicherweise sind Zeitverarbeitungsdefizite ein re-
levanter Faktor, aber es scheint wahrscheinlich, dass es sich um einen nicht
ausschlief3lich kognitiven beeinflussten Parameter handelt, da Defizite in RT-SD so-
wohl bei der Bearbeitung kongruenter als auch inkongruenter Trials, also unabhangig
vom Grad kognitiver Anforderungen, auftreten (Andreou et al. 2007; Kofler et al.
2013). Es konnte sich eher um ein Problem kontinuierlicher Aufgabenzuwendung
handeln. Solche Oszillationen in der Aufgabenzuwendung beschrieben Yordanova et
al. in ihren Untersuchungen mit der Flanker Task bei Kindern mit ADHS (Yordanova
et al. 2011a).

Da die Betrachtung der Verhaltensdaten allein eine eingeschrankte Aussagekraft be-
sitzt, werden in der vorliegenden Arbeit hirnelektrische Korrelate kognitiver Kontrolle
wahrend der Aufgabenbearbeitung betrachtet (siehe Kapitel 1.3.3). Im Einklang mit
Befunden aus Simulationsmodellen und aus EKP-Studien an Kindern mit ADHS und
Kontrollgruppen konnte in der vorliegenden Arbeit ein Enhancement der N2-Kompo-
nente unter inkongruenten Bedingungen, der sogenannte ,Kongruenz-Effekt®, nach-
gewiesen werden (Yeung et al. 2004; Johnstone et al. 2009) Dieses N2-
Enhancement wird in einen Zusammenhang mit ,,Conflict Monitoring“-Prozessen und
der Steigerung ,Kognitiver Kontrolle®, zur Lésung der, durch Koaktivierung inkompa-
tibler Antworten erzeugten, kognitiven Konflikten gesetzt (Yeung et al. 2004). Die
neurophysiologischen Daten weisen also mit dem Nachweis eines ,Kongruenz-
Effektes” auf die N2-Amplitude (N2-Enhancement) Befunde auf, die im Einklang mit
den Ergebnissen der Verhaltensdaten stehen. Auch auf der Verhaltensebene wurde
ein ,Kongruenz-Effekt® deutlich, der sich in beiden Gruppen in einem statistisch
bedeutsamen Anstieg der Fehlerraten und der Reaktionszeiten unter inkongruenten
Bedingungen &auRRerte. Dieser ,Kongruenz-Effekt® beeinflusste die N2-Amplitude in
der ADHS- und der Kontrollgruppe unterschiedlich. Das N2-Enhancement erschien
geringer bei ADHS-Probanden. Der Gruppenunterschied des N2-Enhancement ist
allerdings, gemal Post-hoc-Tests, auf eine hohere N2-Amplitude in der kongruenten
Bedingung in der ADHS-Gruppe zuriickzufihren (siehe dort auch die hodhere
Fehlerrate), wohingegen keine Gruppenunterschiede in der inkongruenten
Bedingung auftraten. Das reduzierte N2-Enhancement bei ADHS-Gruppen konnte

auch in anderen Untersuchungen von Kindern gefunden werden (Dimoska et al.
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2003; Albrecht et al. 2005; Broyd et al. 2005; Liotti et al. 2007; Johnstone et al. 2009;
Albrecht 2010; Johnstone et al. 2010).

Auch hier ergibt sich ein Einklang mit den Befunden der Verhaltensdaten. In diesen
waren Gruppenunterschiede auf die kongruenten Bedingungen und fehlenden
Gruppenunterschiede in den inkongruenten Bedingungen zurickzufihren. Das
geringere N2-Enhancement in der ADHS-Gruppe unterstitzt die Hypothese, dass die
Konfliktiberwachung bei ADHS Abweichungen unterliegt (Albrecht et al. 2008a;
McLoughlin et al. 2009). Eine Erklarung fur das reduziertes N2-Enhancement in der
ADHS-Gruppe konnten die vielfach postulierten Beeintrachtigungen in
frontostriatalen Netzwerken darstellen, die in mehreren kognitiven und integrativen

Erklarungsmodellen zu ADHS diskutiert werden (siehe Kapitel 1.1.3.1).

Insgesamt ergab sich im Hinblick auf ein reduziertes N2-Enhancement bei ADHS
eine Replikation der Ergebnisse einiger anderer Flanker Task Untersuchungen an
Kindern und Erwachsenen (Albrecht et al. 2008a; Johnstone et al. 2009; McLoughlin
et al. 2009). Es besteht allerdings teilweise auch eine Uberschneidung mit der vorlie-
genden Untersuchung, da die vorliegende Stichprobe eine Erweiterung einer friihe-
ren Studie darstellt (Albrecht et al. 2008a). Somit handelt es sich in diesem Fall nicht
um eine vollstandige Replikation der Ergebnisse. Aulerdem muss sich der vorlie-
gende Befund eines reduzierten N2-Enhancements bei ADHS in ein insgesamt hete-
rogenes Befundbild einordnen. Es liegen mehrere CPT-Untersuchungen vor, die
keine Beeintrachtigungen der N2 bei Kindern, die unter ADHS leiden, nachweisen
konnten (Overtoom et al. 1998; Banaschewski et al. 2004a; Fallgatter et al. 2004).
Selbst in einer Interferenzaufgabe konnten keine Gruppenunterschiede der N2-
Amplitude fur Kinder mit ADHS und Kontrollen gefunden werden (Cao et al. 2013).
Da unterschiedliche ADHS-Effekte in Bezug auf die Modulation der N2-Komponente
in einer Stichprobe bei verschiedenen Aufgabenanforderungen beschrieben wurden
und auf der Verhaltensebene einzelnen Aufgabendurchgdngen (Intra-Trial-Effekte)
nicht unbeeinflusst vom vorangegangenen Durchgang (Inter-Trial-Effekte) erschei-
nen, wurde in einem zweiten Schritt der Einfluss von Sequenzeffekten auf die ,Kog-
nitive Kontrolle* in der Flanker Task untersucht (Gratton et al. 1992; Mayr et al. 2003;
Nieuwenhuis et al. 2006; Egner 2007; Albrecht et al. 2010b)
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5.2.3 Einfluss der Sequenzeffekte auf ,,Kognitive Kontrolle in der Flanker Task

Nachdem sich bisherige Befunde verminderten N2-Enhancements bei ADHS in der
vorliegenden Arbeit bestatigt haben, soll diskutiert werden, inwiefern Sequenzeffekte
diesbeziiglich eine Rolle spielen. Dies ist insofern von Interesse, als dass vermin-
dertes N2-Enhancement unter ,Kognitiver Kontrolle“ ein haufig berichteter, aber kei-
neswegs homogener Befund bei ADHS ist, der moglicherweise durch
Sequenzeffekte der Stimuli moderiert werden konnte. Daher erfolgte in einem zwei-
ten Schritt eine Untersuchung der aufeinander folgenden Bedingungen in Sequenzen

gemal der Anforderungskategorien ,Konkordanz“ und ,Gratton®.

Den Ausfihrungen in Kapitel 1.4 gemal wird davon ausgegangen, dass im Flanker-
Paradigma die exekutiven Prozesse nicht nur durch die Kongruenz der im aktuellen
Durchgang préasentierten Stimuli moduliert werden, sondern dass diese ,Kongruenz-
Effekte“ zusatzlich einer zeitlichen Dynamik unterliegen. Zwei dieser zeitlich mdglich-
erweise Uber einen Durchgang hinaus wirkenden Effekte wurden in der vorliegenden
Arbeit untersucht. Die zunéchst betrachteten ,Kongruenz-Effekte“ konnten auch nach
der Aufteilung in die Unterbedingungen in allen Sequenzen signifikant vorgefunden
werden. Der durch Gratton bei Erwachsenen erstmals beschriebene Befund bei der
Betrachtung von Stimulussequenzen, wonach die Reizanordnung der kongruenten
und inkongruenten Bedingungen die Grof3e des ,Kongruenz-Effektes” im folgenden
Durchgang beeinflusst, wird als Ausdruck der Fokussierung der Aufmerksamkeit bei
vorangegangenem Reaktionskonflikt gewertet (Gratton et al. 1992). Auch wird dieser
Befund mit der Annahme, dass ein ,Kognitiver Konflikt* als Signal um kognitive Res-
sourcen zur Reduktion von Interferenz zu mobilisieren bendtigt wird, in Zusammen-
hang gesetzt (Botvinick et al. 2001; Kerns et al. 2004). Infolge eines
Konfliktadaptionsprozesses werde demnach ein ,Kognitiver  Kontrollpro-
zess" verstarkt, welcher die Exekution einer falschen Antwort inhibieren soll. Dieses
erhohte Niveau an ,Kognitiver Kontrolle* wirke im folgenden Durchgang weiterhin an.
So komme es, falls der Proband im folgenden Durchgang erneut mit inkongruenten
Informationen konfrontiert wird, dazu, dass ein erhdhtes Mal} an ,Kognitiver Kon-
trolle“ die korrekte Reaktion unterstiitze. Bezogen auf die Reaktionszeiten ist Gratton
zufolge ein kongruenter Durchgang nach einem kongruenten Durchgang mit einem
Reaktionszeitvorteil versehen und ein inkongruenter nach einem kongruenten
Durchgang mit einem Reaktionszeitnachteil behaftet. Auerdem fihren demnach vo-

rangegangen inkongruente Bedingungen unter aktuell kongruenten zu einem Reakti-
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onszeitnachteil und unter aktuell inkongruenten zu einem Reaktionszeitvorteil. Im
Ergebnis komme es somit zu einem kleineren ,Kongruenz-Effekt* nach inkongruen-
ten Trials (Gratton et al. 1992). Unter inkongruenten Bedingungen, denen inkongru-
ente vorangegangen sind, konnten in zahlreichen Untersuchungen an gesunden
erwachsenen Probanden ein schnelleres und genaueres Antwortverhalten und ver-
ringerte N2-Amplituden gefunden werden (Gratton et al. 1992; Botvinick et al. 1999;
Ullsperger et al. 2005; Clayson und Larson 2011). Die genauen Mechanismen, die zu
dieser dynamischen Modulation des Kongruenz-Effektes fihren, werden kontrovers
diskutiert (Egner 2007).

Auf der Verhaltensebene konnten in der vorliegenden Studie auch die Interaktionen
der beiden Sequenzeffekte betrachtet werden. Bei der Betrachtung der N2-Amplitude
musste eine Zusammenfassung der Bedingungen zur Sicherstellung der neurophysi-
ologischen Datenqualitat erfolgen, so dass bei den neurophysiologischen Analysen
Interaktionen der Sequenzeffekte nicht betrachtet werden konnten (siehe auch Ka-
pitel 5.1).

Die Analyse des , Gratton-Effekts“in der vorliegenden Untersuchung erwies ebenfalls
einen signifikanten Einfluss dieses Sequenzeffektes auf die Reaktionszeit. Es erga-
ben sich insgesamt langsamere Reaktionszeiten nach inkongruenten Trials. Ein Ein-
fluss des ,Gratton-Effekts“ auf den ,Kongruenz-Effekt“ lag allerdings nicht vor. Der
insgesamt fehlende Reaktionszeitvorteil mag also daran liegen, dass eine vorange-
gangen inkongruente Bedingung im nachfolgenden Trial zu einem starker kontrol-
lierten Bearbeitungsstil fuhrt. Es findet also moglicherweise nach einem
inkongruenten Durchgang ein Wechsel zu einem kontrolliertem, fehlervermeidenden
Antwortverhalten statt, welches als Zeichen ,Kognitiver Kontrolle® gewertet werden
koénnte. Dies wirde einerseits im Einklang zu den generell verlangsamten Reaktions-
zeiten stehen. Zusatzlich kdnnte solcherart vermehrte ,Kognitive Kontrolle* die Aus-
wirkungen der Flanker vermindern, so dass in kongruenten Trials eine
Verlangsamung, bei inkongruenten Trials allerdings eine schnellere Reaktion erfolgt.
Wenngleich statistisch nicht signifikant, zeigt sich dieses Befundmuster zumindest

numerisch in den vorliegenden Daten (siehe Abb.: 13).

Diese Auswirkungen der Gratton-Sequenz, die auf der Verhaltensebene gefunden
werden konnten, finden sich allerdings nicht auf der neurophysiologischen Ebene der
N2-Amplituden. Hier konnte in der vorliegenden Untersuchung weder ein Einfluss
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des ,Gratton-Effekts“ auf die N2-Amplitude noch auf das N2-Enhancement gefunden
werden. In Untersuchungen an gesunden erwachsenen Probanden konnten jedoch
kongruenzbezogene Sequenzeffekte auf die N2-Amplitude gefunden werden (Forster
et al. 2011; Larson et al. 2012). Forster et al. untersuchten die Sequenzeffekte bei
Erwachsenen in Abhéngigkeit von unterschiedlich stark interferierenden Bedingun-
gen. Es konnten mit steigender Inkongruenz des vorangegangen Durchgangs weni-
ger negative N2-Amplituden in aktuell inkongruenten Bedingungen gefunden werden.
Dies wurde als Bestéatigung fir die Annahme eines konfliktbezogenen Anstiegs
,Kognitiver Kontrolle“, welcher wiederum die N2-Amplitude im folgenden Durchgang

determiniere gewertet.

Clayson konnte bei seiner Untersuchung von Sequenzen konsekutiver Folgen kon-
gruenter Trials in der Flanker Task starker negative N2-Amplituden wahrend der
ersten drei kongruenten Trials und weniger negative N2-Amplituden unter den kon-
sekutiv inkongruenten Bedingungen finden. Diese Ergebnisse wurden unter kongru-
enten Bedingungen mit sinkender ,Kognitiver Kontrolle® und somit erhohter
Flankerprozessierung und unter inkongruenten Bedingungen mit steigender ,Kogniti-
ver Kontrolle* und sinkendem ,Kognitiven Konflikt“ in Verbindung gebracht (Clayson
und Larson 2011; Forster et al. 2011; Larson et al. 2012). In diesen Untersuchungen
wurde allerdings nicht das N2-Enhancement in Sequenzen mit vorangegangen kon-
gruentem bzw. inkongruentem Durchgang verglichen, sondern die Hbhe der N2-
Amplituden betrachtet, wobei die betrachteten Durchgange gemafR der aktuellen
Kongruenz sowie gemald der Kongruenz des vorangegangen Durchgangs separiert

wurden.

Hierbei sollte Beachtung finden, dass all diese Untersuchungen, die sequentielle
,Kongruenz-Effekte“ auf die N2-Amplitude nachweisen, an gesunden, erwachsenen
Probanden beider Geschlechter durchgeflihrt wurden, wobei andere Studien sowohl
entwicklungs- als auch geschlechtsspezifische Effekte auf das Verhalten oder auch
die N2-Amplitude nahelegen (Ridderinkhof und van der Molen 1997; Jonkman 2006;
Albrecht et al. 2010a; Stoet 2010; Clayson et al. 2011) (siehe Kapitel 5.1). Diese
Effekte konnten die Vergleichbarkeit der gewonnenen Ergebnisse mit den be-
schriebenen Befunden zu Sequenzeffekten bei erwachsenen Probanden beider Ge-
schlechter einschranken. Langere Reaktionszeiten und héhere Fehlerraten wurden

bei erwachsenen weiblichen Probanden in der Flanker Task beschreiben, welche mit
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groRerer Beeinflussung der Probandinnen durch Flanker in Verbindung gebracht
wurden (Stoet 2010). Da aber auch kleinere N2-Amplituden unter inkongruenten
Bedingungen bei weiblichen Probanden gefunden werden konnten, wurde anderseits
aber auch eine geringere Prozessierung der Flanker und eine gréf3ere Fokussierung
auf den Zielreiz bei Probandinnen vermutet (Clayson et al. 2011). Albrecht et al.
konnten in ihrer Untersuchung mittels Flanker Task an Kindern geschlechtsspezifi-
sche Unterschiede finden. Madchen wiesen langsamere und genauere Antworten
und an zentralen Elektroden ein geringeres kongruenzbezogenes N2-Enhancement
auf (Albrecht et al. 2010a).

Entwicklungseffekte betreffend wurden sinkende N2-Amplituden der Nogo-N2 mit
steigendem Alter nachgewiesen (Jonkman 2006). In der vorliegenden Untersuchung
zeigten sich die N2-Amplituden durch das Alter der Probanden unbeeinflusst (siehe
Kapitel 4.3.1). Dies schliel3t allerdings entwicklungsbezogene Effekte auf die N2-
Amplituden nicht aus. Eine weitere Arbeit aus unserem Labor, die den Entwicklungs-
aspekt antwortbezogener Hirnaktivitat in Aufgabensequenzen beleuchtet, konnte auf
der Verhaltensebene den Gratton-Effekt sowie den Konkordanz-Effekt gleicherma-

Ren bei gesunden Kindern und Erwachsenen demonstrieren (Mufioz Expdsito 2015).

Auch sollte Beachtung finden, dass im Zusammenhang mit Untersuchungen an Er-
wachsenen diskutiert wird, dass mehrere Aspekte des Aufgabendesigns wie die
Flanker-SOA und das Arrangement der Stimuli fur die N2-Amplitude relevant sein
konnten (Forster et al. 2011). Bemerkenswert ist, dass in der vorliegenden Untersu-
chung die Flanker kurz vor dem Target dargeboten werden. In der vorliegenden Un-
tersuchung wurde eine Darbietung der Flanker zeitlich vor dem Target mit einer SOA
von 100 ms gewahlt. Dieses Vorgehen weicht von der Standardkonzeption der Flan-
ker Task mit gleichzeitiger Prasentation des gesamten Stimulussets ab (Eriksen und
Eriksen 1974; Gratton et al. 1992). Systematische Manipulationen der SOA, in einer
Untersuchung an gesunden erwachsenen Probanden, konnten nachweisen, dass der
Effekt, der durch die Flanker verursacht wird, ansteigt, wenn diese nicht gleichzeitig
mit dem Target, sondern zeitlich kurz vor dem Target dargeboten werden. Aul3erdem
konnte gezeigt werden, dass der Einfluss der Flanker wieder abnimmt, wenn der Ab-
stand zwischen Darbietung der Flanker und dem Target verlangert wird. Der Einfluss
der Flanker scheint also hinsichtlich der SOA einer umgekehrt U-férmigen Beziehung

zu folgen, wobei der gro3te Effekt zu erwarten ist, wenn die Flanker etwa 100 ms vor

80



5 Diskussion

dem Target dargeboten werden (Kopp et al. 1996b). Allerdings konnte Clayson mit
einem eben solchen Versuchsaufbau einen Gratton-Effekt bei gesunden Erwachse-
nen sowohl als Reaktionszeitvorteil als auch geringeres N2-Enhancement unter in-
kongruenten Bedingungen die auf inkongruente folgten feststellen, so dass die
Diskrepanz zum vorliegenden Befund wohl vermutlich nicht durch die Flanker-SOA
erklart werden kann (Clayson und Larson 2013).

Eine weiterer Besonderheit der vorliegenden Arbeit liegt in der vertikalen Anordnung
L |
der Stimuli ,%, die von der haufig verwendeten horizontalen Darbietung ,>><<<* (u.a.

bei Arbeitsgruppen um Clayson, Davelaar, Mayr, Ullsperger) der Flanker Task ab-
weicht (Mayr et al. 2003; Ullsperger et al. 2005; Davelaar und Stevens 2009; Clayson
und Larson 2011). Die ubereinanderstehenden Dreiecke wurden gewahlt, da in der
inkongruenten Bedingung bei der Verwendung von nebeneinander stehenden Pfeil-
spitzen moglicherweise Gestalteffekte vorliegen, die moglicherweise den Interferenz-
Effekt beeinflussen. Es sind keine Studien hierzu bekannt, so dass nur spekuliert

werden kann ob der Gratton-Effekt davon beeinflusst wird.

Der ,Konkordanz-Effekt” ergab kontrar langsamere Reaktionszeiten bei Target-/
Antwort-Wiederholung im Vergleich zum -Wechsel. Dies widerspricht den Befunden
von Rothermund, die beschreiben, dass Antwortwiederholung bei Erwachsenen mit
besseren Leistungen einhergeht (Rothermund et al. 2005). Eine Erklarung dieses
Befundes durch ,positives Priming“ erscheint schwierig. Mdglicherweise verursacht
die inkonkordante Bedingung erhohte Aufmerksamkeit durch einen ,Arousal-Ef-
fekt” des Richtungswechsels. Dieser konnte sich dann wiederum in weniger Fehlern
und kirzeren Reaktionszeiten abbilden. Ein geringeres Konfliktniveau fihrt Bot-
vinicks Uberlegungen zufolge zu einem geringeren Kontrollniveau und somit kénnten
in konkordanten Sequenzen hieraus Leistungsschwachen resultieren (Botvinick et al.
2004). In einer Untersuchung zum Einfluss der Anforderungssequenz auf das Verhal-
ten und die hirnelektrische Aktivitat (CNV, P3) bei Kindern mit ADHS und Kontrollen
ergab sich ebenfalls ein Bild, welches nicht mit der Idee eines Reaktionszeitvorteils
durch positive Bahnungseffekte vereinbar erscheint. In der Untersuchung mittels
CPT konnte sowohl bei vorangegangenen Go- als auch Nogo-Bedingungen eine
Verlangsamung der Reaktion im Vergleich zu neutralen Stimulussequenzen festge-
stellt werden. In der gebahnten Go-Sequenz wurde am langsamsten reagiert. Diese
Sequenzeffekte zeigten sich in beiden Gruppen gleichermal3en. Es wurde diskutiert,
ob in der untersuchten Altersgruppe (Kinder im Alter von 9-12 Jahre) méglicherweise
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eine Interferenz durch motorische Aktivierung aufgrund einer prapotente Go-Antwort
zu einer grolReren Beeintrachtigung fuhrt als der Einfluss einer Tendenz ,nicht zu

antworten“ durch eine vorangegangene Inhibition (Banaschewski et al. 2008).

Der grofdte ,Kongruenz-Effekt* hinsichtlich der Reaktionszeit trat in den konkordanten
Sequenzen mit vorangegangem kongruentem Trial auf. Das N2-Enhancement ist ei-
ner gleich gerichteten Modulation durch Sequenzeffekte unterworfen. Es trat eben-
falls in der konkordanten Sequenz starker auf. Dieser Effekt kdnnte darauf
zurlckzufuhren sein, dass die Probanden in den konkordanten Sequenzen mit vo-
rangegangen kongruentem Trial unter aktuell inkongruenten Bedingungen auf ein
verandertes Stimulusset mit veranderten Distraktoren mdglicherweise entgegen der
Erwartung mit derselben Antwort reagieren mussen. Im Vergleich dazu kdnnen die
Probanden in der inkonkordanten Sequenz mit vorangegangen kongruentem Trial
unter aktuell inkongruenten Bedingungen auf ein verandertes Stimulusset aus mit
einem Antwortwechsel reagieren. Dass die Hohe der N2-Amplitude bei Erwachsenen
mit den Erwartungen des Probanden in Zusammenhang steht und bei unerwarteten
Stimuli erhoht auftritt konnte bereits experimentell belegt werden (Smith et al. 2010).

DarUber hinaus bestand eine signifikante Wechselwirkung zwischen ,Konkordanz-,
und ,Gratton-Effekt“, welche darin bestand, dass der ,Kongruenz-Effekt® mit einer
Reaktionszeit von ~140 ms in der Sequenz vorangegangen kongruenter und konkor-
danter Trial um etwa 50% groRRer ausfiel als in allen anderen Konstellationen — aller-
dings gleichermalRen bei ADHS- und Kontroll-Probanden (s.u.). Bei der Wech-
selwirkung der Sequenzeffekte handelt es sich um einen kontrovers diskutierten
Effekt (siehe Kapitel 1.4). Die Modulationen im Sinne eines ,Gratton-Effektes” waren
bei Erwachsenen unter inkongruenten Bedingungen, die nach vorangegangen
inkongruenten Bedingungen schneller beantwortet wurden, nicht beim Ausschluss
kompletter Reizwiederholungen zu finden. Diesen, auch durch Nieuwenhuis repli-
zierten, Befund fuhrte Mayr auf positive Priming-Effekte zurtick (Mayr et al. 2003;
Nieuwenhuis et al. 2006). Die gefundenen Interaktionen kdnnten fur die Annahme
sprechen, dass der durch die Stimuli induzierte Konflikt die Starke der assoziativen
Verknupfung zwischen Stimulus und Antwort moduliert. Die Interaktion der Sequenz-
effekte, fur die Hinweise auch in der Analyse der Verhaltensdaten dieser Untersu-
chung vorliegen, konnte aufgrund der Zusammenfassung der Bedingungen in ihrem

Einfluss auf das N2-Enhancement nicht untersucht werden.
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5.2.4 Sind Sequenzeffekte Moderatoren der Beeintrachtigungen bei ADHS?

Es wurden der ,Kongruenz-Effekt, der ,Gratton-Effekt” und der ,Konkordanz-Effekt"
hinsichtlich der beiden Gruppen (Kontrolle vs. ADHS) analysiert. Die Befunde der
vorliegenden Arbeit sprechen dafir, dass Stimulussequenzeffekte in der Flanker
Task eine Rolle spielen. Aufgrund der in Kapitel 1.4 beschriebenen Untersuchung
von Albrecht et al., die unterschiedliche Befunde zum N2-Enhancement in einer
Stichprobe von Kindern mit ADHS vs. Kontrollen beschreibt (siehe auch Abb. 5),
ergab sich die Idee, dass die heterogenen Befunde zum N2-Enhancement bei ADHS
maoglicherweise auf spezifische Anforderungsaspekte der neuropsychologischen
Aufgaben beziehungsweise deren Abfolge zuriickzufihren sind (Albrecht et al.
2010b). Ziel der vorliegenden Arbeit war es daher zu betrachten, inwiefern sich zwei
beispielhafte Sequenzeffekte auf die N2-Amplitude und ihr Enhancement bei ADHS

abweichend von Kontrollprobanden auswirken.

Der ,Gratton-Effekt” fihrte in beiden Gruppen gleichermalien nicht zu einer Modula-
tion der N2-Amplitude oder des N2-Enhancements. Es konnte allerdings in allen Be-
dingungen ein tendenziell niedrigeres N2-Enhancement bei Knaben mit ADHS
gefunden werden, welches moglicherweise einem Ausdruck beeintrachtigter langfris-
tiger kognitiven Steuerungsfahigkeiten bei den Patienten entspricht. Weder der
,Gratton-, noch der ,Konkordanz-Effekt“ kénnen dieses tendenziell verminderte N2-

Enhancement in der ADHS-Gruppe erklaren.

Die Analyse des ,Konkordanz-Effekts“ ergab langsamere Reaktionszeiten bei Target-
/Antwort-Wiederholung im Vergleich zum —Wechsel. Diese signifikant langsameren
Reaktionszeiten unter konkordanten Bedingungen traten betont in der ADHS-Gruppe
auf. Bei Probanden mit ADHS trat der ,Konkordanz-Effekt* unabhangig von der Kon-
gruenz des vorangegangenen Trials gleichermal3en auf, bei Kontrollprobanden war
hingegen der ,Konkordanz-Effekt* bei vorangegangenem kongruentem im Vergleich
zu inkongruentem Trial grof3er, d.h. der ,Kongruenzeffekt* der N2-Amplitude (N2-En-
hancement) war in der konkordanten Bedingung signifikant starker als in der inkon-
kordanten Sequenz ausgepragt. Die ADHS-Effekte mit tendenziell niedrigerem N2-
Enhancement traten allerdings in beiden Sequenzen gleichermalRen auf. Der ,Kon-
kordanz-Effekt” fihrte in der Kontrollgruppe tendenziell zu niedrigeren N2-Amplituden
nach Target-/Antwortwechsel. Dieser Gruppenunterschied ist moéglicherweise durch
einen hoéheren energetischen Status in der inkonkordanten Sequenz erklarbar, der
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bei der ADHS-Gruppe mdoglicherweise zu einem hoheren Aufmerksamkeitsniveau
fuhrt. Eine weitere Arbeit aus unserem Labor, welche die fehlerbezogene hirnelektri-
sche Aktivitat (Ne, Pe) in der vorliegenden Stichprobe betrachtet, konnte ahnlich ge-
lagerte Sequenzeffekte nachweisen. Auch die antwortbezogene Ne-Amplitude,
welche in engem Zusammenhang mit der stimulusbezogenen N2 steht (siehe Kapitel
1.2.3) erschien bei Kindern mit ADHS generell erniedrigt, wobei ein starkeres Ne-
Enhancement unter Wiederholungsbedingungen in der Kontrollprobandengruppe
vorlag. Die Pe zeigte sich hingegen einem gruppenunabhangigen Konkordanz-Effekt
unterworfen (Aick 2016). Die Heterogenitat der Befundlage zum N2-Enhancement
bei ADHS ist allerdings wohl nicht oder nicht in besonderem Mal3e auf den Einfluss
der Aufgabensequenzen zuriickzuftihren, da in beiden untersuchten Gruppen gleich-
ermalden kein Einfluss des ,Gratton-Effektes” und eine gleichmaRige Beeinflussung
des N2-Enhancements durch den ,Konkordanz-Effekt® zu finden ist. Allerdings be-
steht die Mdglichkeit, dass sich die Sequenzeffekte unbalanciert bei ADHS relativ zu
Kontrollen abbilden, da nur Sequenzen von zwei konsekutiv korrekt beantworteten
Durchgangen in die Analysen einflossen. Es besteht somit die Moglichkeit, dass for-
dernde Bedingungen bei der ADHS-Gruppe unterreprasentiert zur Berlcksichtigung

kamen und somit Gruppen-Differenzen maskieren.

5.3 Methodische Kritik und limitierende Faktoren

Als methodische Limitation ist zu beschreiben, dass bei Betrachtung der Sequenz-
effekte eine weitere Aufteilung der Bedingungen gemafl der Aspekte des vorange-
gangenen Trials wiunschenswert ware. Die Separation in Sequenzen macht als
Aufteilung Sinn, da eine Veranderung der N2 in Abhangigkeit von Anforderungsse-
guenzen bereits bei Erwachsenen beschrieben wurde (Clayson und Larson 2011,
Forster et al. 2011; Larson et al. 2012). Die Zusammenfassung von jeweils zwei
Bedingungen bei der Auswertung der neurophysiologischen Daten zu Sequenzef-
fekten erschien allerdings notwendig, da ansonsten nicht genug korrekt beantwortete
Trials pro Bedingung zur Verfiigung gestanden hatten, um eine ausreichende Daten-
qualitat zu gewahrleisten. Aufgrund der Zusammenfassung der Bedingungen kénnen
einzelne Charakteristika, die potentiell die N2 modulieren, nicht differenziert werden.
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Beispielsweise muss bei der Zusammenfassung nach dem Gesichtspunkt der Kon-
kordanz die Kongruenz des vorangegangenen Durchgangs vernachlassigt werden.

Es war aufgrund der Knabenwendigkeit der ADHS nicht mdglich, ausreichend Pro-
bandinnen fur die ADHS-Gruppe zu rekrutieren. Viele Studien schlieRen Madchen
aufgrund dieser Schwierigkeit aus. Deshalb ist die Frage von Geschlechtereffekten
bei ADHS in vielen Aspekten noch unklar. Falls M&adchen mit ADHS eingeschlossen
wurden, konnte allerdings kein Einfluss des Geschlechts auf die N2-Komponente
gefunden werden (Liotti et al. 2007). Bei gesunden Erwachsenen wurde allerdings
ein Geschlechtseffekt mit hoheren N2-Amplituden unter inkongruenten Bedingungen

bei mannlichen Probanden beschrieben (Clayson et al. 2011).

Eine Berucksichtigung von time-on-task-Einflissen wéare wiinschenswert, da die
konstante Anforderung der Flanker Task eine Ermudung verursacht und zu Unter-
schieden in der Leistung beitragt und damit auch die gefundenen ADHS-Effekte mo-
derieren konnte. Die neuronale Aktivitat in neuropsychologischen Aufgaben kann
durch die Zeit, die mit der Aufgabe verbracht wird, ebenfalls beeinflusst werden. Eine
getrennte Auswertung der einzelnen Blocke der Flanker-Aufgabe ist jedoch in der
bisherigen Form nur im Hinblick auf die Verhaltensdaten mdglich, da auf Ebene der
Neurophysiologie sonst zu wenige Sequenzen fir die Reduktion des Signal-Rausch-
Verhéaltnisses bei der Extraktion ereigniskorrelierter Potentiale zur Verfigung stehen

wiurden.

5.4 Abschliel3ende Betrachtungen und Ausblick

Die vorliegende Untersuchung bestatigt gewisse Sequenzeffekte hinsichtlich des
,Kongruenz-Effektes” bei der Flanker Task. Auch eine Modulation des gleichzeitig
registrierten N2-Enhancements durch Sequenzeffekte konnte nachgewiesen werden.
Insgesamt héngt die Entstehung des ,Kongruenz-Effektes” und dessen Hohe von
einer Vielzahl von Faktoren ab und ist in ein komplexes Bedingungsgeflige einge-
bettet. Die Sequenzeffekte wie z.B. ,Konkordanz“ der Stimuli sollten als Moderatoren
neuropsychologischer Leistung und damit verbundener hirnelektrischer Aktivitat bei
kognitiven Kontrollprozessen Beachtung finden. Zu dieser Einschatzung gelangt

auch eine weitere Arbeit zu Sequenzeffekten aus unserem Labor, in welcher die
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fehlerbezogene Ne einer Beeinflussung durch die Anforderungssequenz unterlag
(Aick 2016). Weitere Untersuchungen mit verschiedenen Konfliktaufgaben sowie
Vergleiche mit anderen klinischen Gruppen, bei denen ebenfalls Abweichungen der
N2-Amplitude berichtet worden sind, waren erforderlich, um die mdglicherweise sto-
rungsspezifische Modulation des ,Kongruenz-Effektes® bei ADHS weiter aufzukla-
ren.

86



6 Zusammenfassung

6 Zusammenfassung

Die vorliegende Untersuchung beleuchtet Sequenzeffekte in der Flanker Task als
potentielle Einflussfaktoren auf kognitive Kontrollprozesse, um einen Beitrag zur Auf-
klarung der heterogenen Befundlage zur N2-Komponente bei ADHS zu leisten. Die
kognitiven Kontrollprozesse scheinen bei ADHS, insbesondere in stark fordernden
Aufgaben wie der Flanker Task beeintrachtigt zu sein. Der ,Kongruenz-Effekt" auf die
N2-Amplitude (N2-Enhancement) tritt auf, wenn inkongruente im Vergleich zu kon-
gruenten Bedingungen hodhere Anforderungen an zielgerichtetes Verhalten in der
Flanker Task stellen. Das damit verbundene N2-Enhancement (d.h. eine hdhere
Amplitude) wird als Ausdruck erhohter Anforderungen an ,Kognitive Kon-
trolle“ gewertet. Bei Beeintrachtigungen dieser ,Kognitiven Kontrolle“ kdnnte es sich
um ein persistierendes Defizit bei ADHS handeln (Albrecht et al. 2008a; McLoughlin
et al. 2009). Allerdings liegen auch Befunde bei Kindern vor, die unter ADHS leiden,
die keine Beeintrachtigung des N2-Enhancements nachweisen. Es ist bisher unge-
klart, welche Einflussfaktoren die heterogene Befundlage zum N2-Enhancement bei
ADHS erklaren. In der vorliegenden Untersuchung wurde die Rolle von zwei Se-

guenzeffekten auf das N2-Enhancement in der Flanker Task untersucht.

Ausgewertet wurden die Daten von insgesamt 56 Knaben, die unter ADHS leiden
und 46 gesunden Kontrollprobanden im Alter von 8 bis 16 Jahren. Es wurden Grup-
pencharakteristika wie Alter, Intelligenzquotient und das psychopathologische Profil
erfasst. Zunachst wurde der ,Kongruenz-Effekt* auf der Ebene der neuropsychologi-
schen Verhaltensdaten und der neurophysiologischen Daten repliziert. In einem
zweiten Schritt wurden zwei Sequenzeffekte (,Gratton- und Konkordanz-Effekt“) und
ihre Auswirkungen auf den ,Kongruenz-Effekt* betrachtet. Es konnte gezeigt werden,
dass die ,Kognitive Kontrolle® einer Modulation durch Sequenzeffekte unterliegt.
Hierbei ergab sich ausschlief3lich eine Beeinflussung durch den ,Konkordanz-Effekt®,
nicht aber durch den ,Gratton-Effekt” hinsichtlich des Anstiegs der N2-Amplitude un-
ter inkongruenten Bedingungen. Trotzdem kdnnen weder der ,Gratton- noch der
Konkordanz-Effekt” zur Erklarung des niedrigeren N2-Enhancements bei der ADHS-
Gruppe beitragen, da beide untersuchten Gruppen gleichermal3en durch diese Se-
guenzeffekte beeinflusst werden. Allerdings sollten Sequenzeffekte in der Flanker
Task bei der Untersuchung von Kindern mit ADHS als Moderator Beachtung finden,

da sie mdglicherweise bei der Bearbeitung von Aufgaben differentiell auftreten (also
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beispielsweise zu einer Eigenselektion korrekt beantworteter und damit in
konventionellen Analysen gepoolt eingeschlossener Trials fuhren) und daher
konventionelle Analysen kompromittieren kénnten. Daher sind weitere Studien zu
Sequenzeffekten bei kognitiven Aufgaben winschenswert, die vorliegende Arbeit

unterstreicht deren potentielle Bedeutsamkeit.
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Poster: Cognitive Control in ADHD revisited - Do Sequence Effects matter?

EUNETHYDIS Meeting, Stockholm, October 2015

Background

Cognitive control particularly in complex or difficult tasks requiring
a controlled “top-down" processing may be impaired in ADHD, but
heterogeneous findings suggest that modulating factors may be
significant. The current study examines sequence effects as
potentially important moderators of performance and brain
electrical activity during cognitive control in order to explain the
mixed findings in ADHD. Goal-directed behavior often requires
compensatory adjustments in case of conflicting demands or
when errors are made (Botvinick et al. 2001). One
electrophysiological parameter reflecting need for cognitive
control is the stimulus-related enhancement of the N2 amplitude,
generated in the anterior cingulate cortex. Difficulties in cognitive
control may be a persistent deficit in ADHD (Albrecht et al. 2008,
McLoughlin et al. 2009), but it remains open whether there are
important moderators possibly leading to heterogeneous findings
in the literature. In the current study, we explore with the Gratton-
and Concordance-Effect the role of two sequence effects on N2-
enhancement in a Flanker-Task.

Methods

Sample
Adolescents (only boys, aged 8 to 16 years, IQ above 85)
56 ADHD (mean age 11.7 SD+2.0, mean HAWIK-IQ 106 SD #*
10.3)
46 Controls (mean age 11.4 SD+1,7, 1Q 114 SD+12.1)
« matched for age, but lower 1Q in ADHD
« ADHD difficulties on all teacher and parent-rated SDQ-scales
(all p<.01)
Flanker-Task (Figure 1)
« response to the central target, ignore the flankers,
*« SOA 1.65 s, 10 blocks a 40 trials, ~ 13 min duration
« 2-stage analysis: 1. segregation by Congruency (current trial
congruent / incongruent) 2. trials differentiated by Sequence
Effects (Gratton / Concordance)

Sequence Effects

« Gratton: Congruency of the previous trial (previous trial
congruent / incongruent)

« Concordance: Repetition of the preceeding Response / Target
(repetition vs. change, Figure 1)

Fig.1:BequenceEffects@nFlanker-Task@
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EEG recording and processing

« 24 electrodes, filtered offline 0.1-15 Hz, average reference,
ocular correction, artifact rejection, no baseline correction, = 20
sweeps per average

« N2 (peak at FCz, 250-400 ms following target onset,
analysed at Fz, FCz, Cz),

* N2-Enhancement: Effect of current trial Congruency
(congruent / incongruent)

+ ANOVA (Group / Congruency / Sequence / Site)

Cognitive Control in ADHD revisited-
Do Sequence Effects matter?

Katharina Wiedmann, Henrik Uebel-von Sandersleben, Aribert Rothenberger,
Bjorn Albrecht
Child and Adolescent Psychiatry, University Medical Center of Géttingen, Germany

Results

Reaction-Time

Both the Gratton- (F; ¢¢=32.4, p<0.01; part. n2=.25) and the Concordance-Effect
(F(1,06=140.3; p<0.01; part. n2=.59) reached significance regarding reaction time, but did
not explain the Controls’ overall faster RT (Group: F; 7=4.5; p=.04; part. n?=.04) and
more RT-slowing in incongruent trials (Congruency*Group F; ¢,=5.4; p=0.02; part. n?=.
05).

N2-Amplitude

The Gratton-Effect did not modulate N2-amplitude (Gratton:F; 10,,=0.58; p=.45; part. n?=.
01) nor N2-enhancement (Gratton*Congruency: F 100<1; p=0.38; part.n?<0.01), albeit
some topographical effects were present.

Concordance led (as a tendency) particularly in controls to lower N2 amplitudes after
Change (Concordance:F 10=13.7; p<.01; part.n®<.12 & Concordance*Group:
F,100=3.7; p=.06; part. n?=0.04) and stronger N2-Enhancement following Repetition
(Concordance*Congruency: F(; 100=25.4; p<.01; part. n=0.20).

However, neither the Gratton nor Concordance-Effect explained the (as a tendency)
diminished N2-enhancement in ADHD (both Concruency*Group: F; 140=3.2; p<.08; part.
n2=0.03, but both respective 3-way interactions Seq.*Congruency*Group: F; 100<1; p>.
76; part. n2<.01).

Fig.2:BequenceEffects®niN2-Enhancement?
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Conclusions

The Concordance effect has an impact on cognitive control in Flanker-Task. N2 was lower
in children with ADHD, suggesting possibly impaired long-term cognitive control
capabilities in patients. The examined sequence effects affect cognitive control equally in
ADHD and controls. They may not contribute to explain the heterogeneity of findings
concerning N2-Enhancement in ADHD. Assessment of Cognitive Control with the Flanker-
Task may not be compromised by sequence effects in children with ADHD. Group
differences of topography of N2-Enhancement require further investigation.
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