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Abkiirzungsverzeichnis

AASM American Academy of Sleep Medicine

ADHS Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitdtsstorung
CAP Cyclic Alternating Pattern

CBCL Child Behaviour Checklist

CFT 20-R Culture Fair Intelligence Test Revised Version
CSHQ Children’s Sleep Habits Questionnaire

DCS Diagnostikum fiir Cerebralschadigung

EEG Elektroencephalogramm

HAWIK IV Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fiir Kinder IV
IQ Intelligenzquotient

KITAP Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprifung fir Kinder (Kinder-Testbatterie zur

Aufmerksamkeitspriifung)

K-SADS-PL Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia for School-Age Children-

Present and Lifetime
LTD Long Term Depression
LTP Long Term Potentiation
NREM Non-Rapid-Eye-Movement
PFC Prafrontaler Kortex
PSQI Pittsburgh Sleep Quality Index
REM Rapid-Eye-Movement
SAM Self-Assesment-Manikin
SO Slow Oscillations

SRTT Serial Reaction Time Task



SSR Sleep Self Report
SWS Slow Wave Sleep

tDCS transkranielle Gleichstromstimulation (transcranial Direct-Current Stimulation)



1 Einleitung

Lernen im Schlaf, Verdnderung neuronaler Aktivitiat durch Gleichstromstimulation - was
nach Fiktion klingt, beschéftigt seit Jahren zahlreiche Forschungsgruppen. Verschiedene
Studien konnten zeigen, dass gelernte Inhalte als instabile Gedéachtnisspur aufgenommen
und anschliefend ins Langzeitgedachtnis tiberfithrt werden und dass dieser Konsolidie-
rungsprozess durch Schlaf unterstiitzt wird. Explizite Gedédchtnisanteile profitieren dabei
vom Tiefschlaf, dem Slow-Wave-Sleep (SWS), welcher durch das Auftreten von Oszil-
lationen von unter 4 Hz gekennzeichnet ist. Hierbei sind insbesondere im préafrontalen
Kortex (PFC) generierte Oszillationen von unter 1 Hz, sogenannte Slow Oscillations (SO),
mit der Konsolidierung expliziter Gedachtnisanteile assoziiert. Mithilfe transkranieller
Gleichstromstimulation (tDCS) tber dem PFC wahrend des Schlafes konnen SO induziert
werden und die Gedéachtnisleistung fiir explizites Wissen kann gesteigert werden. Der
Zuwachs impliziter Gedéachtnisleistungen steht in Zusammenhang mit hoherfrequenten
Schlafereignissen des Rapid-Eye-Movement-(REM-)Schlafes. Eine kompetitive Interaktion
expliziter und impliziter Gedéachtnisinhalte wahrend des Schlafes wird angenommen.

Aufgrund von Hirnreifungsprozessen im PFC zeigen Kinder im Vergleich zu Erwach-
senen einen natiirlich erhéhten Anteil von SWS, konsekutiv ist der Profit fiir explizite
Gedéchtnisleistungen hoher und fordert die Konsolidierung expliziter zu Lasten implizi-
ter Gedachtnisanteile. Kinder mit einer Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung
(ADHS) weisen strukturelle und funktionelle Defizite im PFC auf und zeigen nicht die fiir
gesunde Kinder typische kompetitive Interaktion zwischen expliziten und impliziten Ge-
dachtnisleistungen nach dem Schlaf. Gegenteilig scheinen sie Vorteile bei der Konsolidierung
impliziter Gedédchtnisinhalte und Schwéchen bei der expliziten Gedéchtniskonsolidierung
aufzuweisen. Als Erklarung dieses Phdnomens wird eine abgeschwéchte kompetitive In-
teraktion, beruhend auf einer eingeschriankten Funktionalitidt der im PFC generierten
SO, postuliert. In vorangegangen Promotionsarbeiten wurde der Einfluss von tDCS auf
die Gedéchtniskonsolidierung bei Kindern mit ADHS untersucht, jedoch stehen der Ver-
gleich mit gesunden Kindern und der Nachweis einer Normalisierung der schlafassoziierten
Gedéachtniskonsolidierung aus.

Die vorliegende Dissertation soll die Frage beantworten, ob eine Steigerung der SO-
Aktivitdt durch tDCS wéahrend des Schlafes die Gedéchtniskonsolidierung bei ADHS-

Patienten so verdandert hat, dass sie jener gesunder Kinder entspricht.



2 Theoretischer Hintergrund

2.1 Schlaf

Wihrend des Schlafes kénnen Anderungen von Muskeltonus und Augenbewegungen sowie
hirnphysiologische Phianomene beobachtet werden. Auch unterliegen die Vitalparameter
(Herzfrequenz, Kérpertemperatur, Atemfrequenz, Blutdruck), Prozesse des Stoffwechsels
sowie des Hormon- und Immunsystems wéhrend des Schlafes regen Verdnderungen. Schlaf
dient der Erholung, Energieeinsparung und Regeneration des Organismus (Siegel 2005).
Durch Bewusstseins- und Kontrollverlust liegt ein reversibler Zustand nahezu absoluter

Wehrlosigkeit vor.

2.1.1 Schlafstadien

In Abhéngigkeit vom Schlafstadium lassen sich Hirnstromwellen verschiedener Frequenzen
beobachten. Wéhrend des Einschlafens treten langsame Augenbewegungen auf, welche mit
zunehmender Schlaftiefe verschwinden, schnelle Augenbewegungen charakterisieren den
Rapid-Eye-Movement-(REM-)Schlaf. Diesem kénnen alle ibrigen Schlafstadien (S1 - S4) als
Nicht-Rapid-Eye-Movement-(NREM-)Schlaf gegentiber gestellt werden. Der Muskeltonus
nimmt ebenfalls mit zunehmender Schlaftiefe ab, bis hin zur Atonie wahrend des REM-
Schlafes. Das EEG des REM-Schlafes dhnelt jenem des Wachzustandes, weshalb der
REM-Schlaf auch als paradoxer Schlaf bezeichnet wird.

Diese von Rechtschaffen und Kales modifizierte Stadieneinteilung (Kales und Recht-
schaffen 1968) wurde im Jahr 2007 durch Kriterien der American Academy of Sleep
Medicine (AASM) (Iber et al. 2007) abgelost. Die AASM-Kriterien unterscheiden fiinf
verschiedene Stadien inklusive des Wachzustandes. Die Schlafstadien 3 und 4, der Tiefschlaf
oder ,Slow Wave Sleep® (SWS), werden zu N3 zusammengefasst und die verschiedenen
Schlafstadien werden anhand unterschiedlicher Ableitkanéile ausgewertet. In vorliegender
Arbeit findet das System nach Rechtschaffen und Kales Anwendung, welches eine separate
Betrachtung des Schlafstadiums 4 ermdoglicht.

Zusatzlich zur visuellen Auswertung werden zunehmend computergestiitzte Frequenz-

bandanalysen durchgefiihrt.



2.1.2 Schlafverlauf

Aus der Abfolge der verschiedenen Schlafstadien ergibt sich ein charakteristisches Schlafpro-
fil, das sogenannte Hypnogramm. Nach dem Einschlafen, welches beim gesunden Menschen
durchschnittlich weniger als 30 Minuten dauert, werden stufenweise die Schlafstadien von
1 bis 4 und wieder zuriick bis S1 durchlaufen, endend mit dem REM-Schlaf. Ein solcher
Zyklus dauert ungefihr 90-100 Minuten, in Abhéngigkeit von der Schlafdauer wird er vier
bis sieben Mal wiederholt. Wahrend in der ersten Nachthélfte der SWS iiberwiegt und
die REM-Phasen mit fiinf bis zehn Minuten relativ kurz sind, dominieren in der zweiten
Nachthéalfte die nun 20-30 miniitigen REM-Phasen im Wechsel mit dem Schlafstadium 2
(Steinberg et al. 2000).

2.1.3 Schlaf und Lebensalter

Im Verlauf des Lebens verandern sich die Schlafdauer und das Schlafprofil (Kahn et al. 1996).
Die Gesamtschlafenszeit sinkt kontinuierlich ab: Wahrend Sauglinge etwa 20 Stunden Schlaf
bendtigen, schlafen Klein- und Schulkinder durchschnittlich 9-13 Stunden und Jugendliche
und Erwachsene 7-8 Stunden, schliefllich kann die Schlafdauer im Senium weiter abnehmen.
Bezitiglich des Schlafprofils fallen der polyphasische Schlaf-Wach-Rhythmus des Sauglings,
das biphasische Schlafverhalten von Heranwachsenden und der monophasische Schlaf
des Erwachsenen auf. Kinder weisen generell eine kiirzere Schlaflatenz und eine bessere
Schlafeffizienz auf, sie verbringen mehr Zeit im SWS als Erwachsene, schlafen ldnger und
tiefer (Ohayon et al. 2004, Campell und Feinberg 2009).

Bei Sduglingen zeigt sich ein REM-Schlaf-Anteil von etwa 50% an der Gesamtschlafenszeit,
dieser Anteil verringert sich im Verlauf der ersten zehn Lebensjahre auf etwa 20-25%, bleibt
fortan stabil oder kann sich im Senium auf 5% verringern. Die Dauer des SWS und somit
der Delta-Wellen ist bei Kindern deutlich erhoht, so verbringen 9- bis 12-jahrige Kinder
rund 40% ihrer Gesamtschlafenszeit im SWS (van Cauter et al. 2000). Das Maximum
des SWS-Anteils wird im jungen Erwachsenenalter erreicht. Mit fortschreitendem Alter
weicht der SWS leichteren Schlafstadien, der Anteil der Schlafstadien 1 und 2 nimmt zu
(Ohayon et al. 2004). Eine geschlechtsabhéngige Abnahme des SWS-Anteils wird diskutiert
(Redline et al. 2004).



2.2 Gedachtnis

Gedéachtnis wird nicht als einheitliches Phdnomen verstanden, vielmehr kann es in verschie-
dene Teilsysteme untergliedert werden und aus unterschiedlichen Perspektiven betrachtet
werden. So konnen Prozesse der Gedéchtnisbildung definiert werden und eine zeitabhéangige

sowie inhaltabhéngige Dimension beschrieben werden (Markowitch 2003).

2.2.1 Gedéachtnisbildung

Bei der Gedéchtnisbildung findet zunachst die Enkodierung statt. Bei diesem Lernprozess
werden bewusst oder unbewusst wahrgenommene Informationen neuronal codiert. Eine
Gedéchtnisspur (Engramm) entsteht, welche in ihrer Struktur labil, zeitlich unbesténdig
und anfillig fiir Interferenzen ist (Bower et al.1994). Im Rahmen der sich anschlieSenden
Konsolidierung werden die neuronal angelegten Gedéchtnisspuren gefestigt (synaptische
Konsolidierung) und in bestehende Netzwerke integriert (systemische Konsolidierung).
Schliefllich werden beim Abruf, dem Erinnern, die gespeicherten Informationen reaktiviert.

Die Gedachtnisbildung geschieht auf neuronaler Ebene durch die Umstrukturierung
der synaptischen Ubertragungswege zwischen Neuronen (synaptische Plastizitit) und
einer daraus resultierenden Verdnderung der neuronalen Aktivitdt. Dabei werden zeitliche
Phasen unterschieden. Formen der kurzzeitigen Plastizitat konnen Formen der langzeitigen
Plastizitat, welche fir die vorliegende Arbeit von Interesse sind, gegeniibergestellt werden.
Langzeitige Formen synaptischer Plastizitét sind die Langzeitpotenzierung (LTP = Long
Term Potentiation) und ihr Pendant, die Langzeitdepression (LTD= Long Term Depres-
sion). Die LTP wird iiber postsynaptische glutamaterge NMDA-Rezeptoren induziert,
welche bei Aktivierung zur Neubildung oder Reaktivierung von Synapsen fithren kénnen

(Klinke et al. 2004, Cooke und Bliss 2006).

2.2.2 Zeitabhangige Dimension des Gedachtnisses

In Abhéngigkeit von der Speicherungsdauer von Gedéchtnisinhalten unterscheidet man drei
verschiedene Gedéachtnissysteme: Das sensorische Register, das Kurz- bzw. Arbeitsgedéacht-
nis und das Langzeitgedédchtnis. Die iiber Sinnesorgane aufgenommenen Informationen
werden dem sensorischen Register zugefithrt und Weiterverarbeitungsprozessen zur Ver-
fiigung gestellt. Fiir eine Uberfiihrung in das Kurzzeitgedichtnis muss bei deklarativen

Gedachtnisinhalten der Information bewusst Aufmerksamkeit zuteil werden, ansonsten



verblasst die Information und geht verloren. Gedachtnisinhalte des nicht-deklarativen
Gedachtnisses werden unbewusst enkodiert. Diese Prozesse spielen sich innerhalb weniger
hundert Millisekunden ab (Atkinson und Shiffrin 1968). Das Kurzzeitgedachtnis spei-
chert Informationen fiir bis zu 30 Sekunden. Durch Wiederholen der Information ist eine
langerfristige Speicherung moglich, zudem kann die Information ins Langzeitgedéchtnis
iiberfithrt werden. Das Kurzzeitgedédchtnis verfiigt tiber eine Speicherkapazitat von 4 +
1 Item (Mathy und Feldman 2012). Baddeley (1974) fithrte erweiternd den Begriff des
Arbeitsgedéchtnisses ein. Hierunter wird eine zentrale Exekutivfunktion verstanden, welche
Enkodierungs- und Abrufprozesse kontrolliert, weitere Gedéachtnissubsysteme koordiniert
und die Aufmerksamkeitszuwendung steuert.

Fiir die Speicherung von Informationen tiber lange Zeitrdume ist das Langzeitgedachtnis
zustandig. Das Langzeitgedachtnis, welches das gesamte Wissen als Resultat von Enko-
dierungsprozessen speichert, verfiigt iiber eine unbegrenzte Speicherkapazitit (Lefrancois

2006).

2.2.3 Inhaltabhingige Dimension des Gedichtnisses

In vorliegender Arbeit werden insbesondere Konsolidierungsprozesse im Langzeitgedéchtnis
betrachtet, sodass im Folgenden eine genauere Beschreibung dieses Gedéchtnissystems
erfolgen soll. Die erste Unterteilung des Langzeitgeddchtnisses in deklaratives (explizites)

und nicht-deklaratives (implizites) Gedéchtnis ist auf Squire (1987, 1992) zuriickzufiithren.

Deklaratives Gedachtnis
Das deklarative Gedachtnis beinhaltet Wissen, das dem Bewusstsein zuganglich ist. Es kann
in Worte gefasst -deklariert- werden und wird auch als explizites Gedachtnis bezeichnet
(Markowitch 2003). Anhand der gespeicherten Inhalte konnen zwei Subsysteme unterschie-
den werden. Das semantische Gedéchtnis, in welchem Faktenwissen gespeichert wird, kann
dem episodischen Gedéachtnis, welches unter anderem autobiographische Daten enthalt,
gegentibergestellt werden (Tulving 1972). Topographisch ist das deklarative Gedéchtnis
eng mit dem medialen Temporallappensystem, insbesondere der Hippocampusformation,
und dem Dienzephalon verkntipft (Stern et al. 1996, Squire 1992).

Bei Prozessen der deklarativen Gedachtnisbildung findet die Langzeitpotenzierung
primér in hippocampalen Neuronen statt (Cooke und Bliss 2006). Der Neokortex itbernimmt

die Rolle des Langzeitspeichers, durch wiederholte Prasentation kénnen Inhalte vom



schnellen Lernsystem, dem Hippocampus, hier gespeichert werden. Mc Clelland et al.
(1995) stellten in einem Modell den Hippocampus als schnell lernendes System dem
Neokortex als langsam lernendes, Wiederholungen benétigendes System gegeniiber. Es
wurde postuliert, dass eine Gedachtnisspur durch wiederholte Reaktivierungen durch den
Hippocampus in neokortikale Regionen tiberfiithrt werden kann und die Inhalte zunehmend
unabhéngig vom Hippocamus werden (Squire und Zola-Morgan 1991, Buzsaki 1996,
Frankland und Bontempi 2005). Dieser hippocampal-neokortikale Dialog des deklarativen
Konsolidierungsprozesses kann Wochen bis Monate dauern (Buzsaki 1996).

In bildgebenden Studien konnte gezeigt werden, dass im Rahmen der deklarativen
Gedéachtniskonsolidierung in Abhéngigkeit von Schlaf und Zeit die Aktivierung des Hip-
pocampus im Verlauf abnahm, wiahrend eine Zunahme der Aktivierung in neokortikalen

Arealen verzeichnet werden konnte (Gais et al. 2007, Takashima et al. 2009).

Nicht-deklaratives Gedichtnis
Das nicht-deklarative (implizite) Gedachtnis enthélt Wissen tiber Gewohnheiten, Hand-
lungsablaufe und Fertigkeiten, welche ohne bewusste Aufmerksamkeitszuwendung aufge-
nommen werden konnen. Die Gedachtnisinhalte sind schwer verbalisierbar. Neben dem
prozeduralen Gedéchtnis, welches in der vorliegenden Studie hauptséachlich betrachtet
wird, zdhlen Primingprozesse (Tulving und Schacter 1990), klassisches Konditionieren
(Pavlov 1927) und nicht-assoziatives Lernen zu den Untereinheiten des nicht-deklarativen
Gedéchtnisses (Squire und Zola-Morgan 1996).

Beziiglich des prozeduralen Gedéchtnisses gelten das Striatum, das Cerebellum, die
Basalganglien und der Kortex als Schliisselstrukturen (Squire und Zola-Morgan 1996). In
verschiedenen bildgebenden Studien konnte zudem eine Aktivierung des Hippocampus im
Rahmen der impliziten Gedéachtniskonsolidierung dargestellt werden (Rose et al. 2011).
Andere Studien wiederum dokumentierten das Erlernen impliziter Paradigmen ohne
Beteiligung des Hippocampus (Grafton et al. 2002).

Doyon und Benali (2005) unterscheiden in Studiendesigns zwei Arten des motorischen
Lernens. Zum einen die Akquirierung neuer motorischer Sequenzen, zum anderen die
Anpassung bereits gefestigter motorischer Fertigkeiten an neue Umgebungsbedingungen.
Beide Arten des motorischen Lernens durchlaufen wihrend des Lernprozesses verschiedene
Phasen:

1. eine schnelle oder auch frithe Lernphase, in welcher bereits nach einmaligem Uben eine

Leistungssteigerung beobachtet werden kann.



2. eine langsame oder auch spéatere Phase, in dieser kann eine Leistungssteigerung erst
nach mehrmaligem Uben dokumentiert werden.

3. eine Konsolidierungsphase, hier kénnen Verbesserungen in der Leistung nach c.a. 6
Stunden ohne weiteres Uben beobachtet werden.

4. eine Phase der Automatisierung, in welcher die erlernte Fertigkeit zeitlich stabil und
gegeniiber interferierenden Einfliissen robust ist, sie bendtigt wenig kognitive Ressourcen.
5. die Retentionsphase, in dieser konnen die motorischen Fahigkeiten auch nach lingeren
Ubungspausen sofort ausgefithrt werden.

Es wird angenommen, dass der geschilderte Lernprozess auf einer Interaktion kortikaler
und subkortikaler Regelkreise beruht (Hikosaka et al. 2002). Hierbei werden fiir das schnelle
Lernen insbesondere Interaktionen zwischen kortiko-cerbellarem, kortiko-striatalem und
dem limbischen System angenommen. Beim langsamen Lernen konnte eine gesteigerte
Aktivitdt im primér motorischen sowie primér sensorischen Kortex und dem Striatum
beobachtet werden (Floyer und Matthews 2005, Dayan und Cohen 2011).

Die Funktion des prozeduralen Gedéachtnisses kann iiber die Finger-Tapping-Task
von Walker (,,Serial Reaction Time Task®“; SRTT) erfasst werden, vergleiche hierzu die

modifizierte Finger-Tapping-Task im Kapitel 4.2.3.

2.3 Schlaf und Gedachtnis
2.3.1 Schlafabhingige Gedichtniskonsolidierung

Studien haben gezeigt, dass Schlafen nach dem Erlernen neuer Informationen die Konsoli-
dierung von Gedéachtnisinhalten bei Erwachsenen fordert (Peigneux et al. 2001, Stickgold
2005, Diekelmann und Born 2010). Es trat eine deutliche Verbesserung der Konsolidierung
neu erlernter Gedachtnisinhalte auf, wenn die Probanden das Retentionsintervall schlafend
verbrachten. Blieben die Probanden nach der Lernphase wach, zeigte sich keine verbes-
serte Konsolidierung von Gedéchtnisinhalten (Gais et al. 2006, Rasch 2006). Wie zuvor
beschrieben unterscheiden sich deklaratives und nicht-deklaratives Gedachtnis beziiglich
der neuroanatomischen Gegebenheiten und in der Art des Lernens. Des Weiteren sind

Unterschiede in der Schlafabhéngigkeit der Gedachtniskonsolidierung zu verzeichnen.

Schlafabhingige Konsolidierung deklarativer Gedéchtnisinhalte
Plihal und Born (1997) untersuchten den Einfluss von SWS und REM-Schlaf auf die
Gedéchtnisbildung separat. Mit dem Wissen um circadiane Rhythmik und Verteilung der



Schlafphasen wurden Probanden, welche am Abend vor dem Schlafengehen gelernt hatten,
nach der ersten Nachthalfte zur Testung des Einflusses des SWS geweckt, es erfolgte die
Abfrage des Erlernten. Hierbei konnte gezeigt werden, dass die deklarative Gedachtnisbil-
dung vom SWS profitierte. 2007 konnten Rasch und Born zeigen, dass eine Reaktivierung
der hippocampusabhangigen Erinnerungen wahrend des SWS mit der Konsolidierung
deklarativer Gedéchtnisinhalte assoziiert ist (Rasch und Born 2007). Im SWS treten
neben den langsamen Deltawellen mit einer Amplitude von 4Hz auch sogenannte ,,Slow
Oscillations“ (SO; Frequenzspektrum: 0.6-1.1Hz) auf. In Tierexperimenten konnte gezeigt
werden, dass diese langsamen Oszillationen von unter einem Hertz das zugrundeliegende
Phénomen neuronaler Aktivitdt des NREM-Schlafes darstellen (Steriade 1993, Steriade
et al. 1993). Die SO, welche im Neokortex, insbesondere im Bereich des Frontalkortex
generiert werden, sind charakteristisch fiir den SWS und verantwortlich fiir den zur Konsoli-
dierung fithrenden Dialog zwischen Hippocampus und Neokortex (Massimini 2004). Hierbei
kommt es zu einer einige hundert Millisekunden andauernden Phase der Hyperpolarisation
fast aller kortikaler Neurone, gefolgt von einer ebenfalls mehrere hundert Millisekunden
dauernden Depolarisation. Diese Depolarisation erfasst das gesamte thalamokortikale
System (Massimini 2004). Es wird angenommen, dass die neuronale Aktivitat, welche mit
dem Enkodierungsprozess assoziiert ist, wihrend des Schlafens erneut auftritt und somit
den hippocampal-neokortikalen Dialog fordert und zur Gedachtniskonsolidierung beitrigt
(Marshall und Born 2007).

So konnte gezeigt werden, dass hippocampale Erregungsmuster, die wihrend des Lern-
prozesses aktiviert waren, im SWS reaktiviert wurden. Dies wird als offline-Reaktivierung
bezeichnet (Peigneux et al. 2004, Rasch und Born 2007). Elektroenzephalographisch
ist die deklarative offline-Reaktivierung assoziiert mit sogenannten ,sharp waves“, syn-
chronisierten, kurzen Netzwerkentladungen, und ,fast ripples®, aufgelagerten, schnellen
Netzwerkoszillationen (Buzsaki 1986 und 1992, Chrobak 2000). Diese schnellen Feldpoten-
tialschwankungen werden insbesondere in den Bereichen CA 1 und CA 3 des Hippocampus
generiert und sind assoziiert mit neokortikal-thalamischer Spindelaktivitat (Molle et al.
2006). SO gruppieren diese Sharp Wave-Ripple Komplexe sowie die neokortikal-thalamische
Spindelaktivitdt und ermoglichen dadurch den Dialog zwischen Neokortex und Hippocam-
pus (Moélle et al. 2002).

In einer Studie konnten Marshall et al. (2006) eine Korrelation zwischen deklarativer
Gedachtniskonsolidierung und fiir den SWS charakteristischen, langsamen EEG-Potentialen

darstellen. Durch die transkranielle Applikation von Potentialen mit 0.75Hz konnten der



SWS-Anteil erhoht und anschliefend eine verbesserte Konsolidierungsleistung deklarativer
Gedachtnisinhalte verzeichnet werden. Im Vergleich zu einer Kontrollgruppe, welche
nicht stimuliert wurde, zeigten die Probanden, welche stimuliert wurden, signifikant
bessere Ergebnisse bei der schlafassoziierten Konsolidierung deklarativer Gedéchtnisinhalte.
Die Konsolidierungsleistung blieb gleich, wenn eine Stimulation mit Wellen um 5Hz
vorgenommen wurde. Diese Wellen, welche natiirlicherweise insbesondere im REM-Schlaf
auftreten, induzierten eine Abnahme des SWS.

In anderen Studien konnte eine positive Korrelation der deklarativen Gedéachtniskon-
solidierung mit dem Schlafstadium 2 sowie mit Schlafspindeln aufgewiesen werden. So
konnten Gais et al. (2002) einen signifikanten Zuwachs der Spindeldichte im Schlafstadium
2 nach dem Erlernen einer deklarativen Aufgabe im Vergleich zu einer nicht-deklarativen
Aufgabe dokumentieren. Auch Schabus et al. (2008) stellten eine erhohte Spindelaktivitét
in S2 mit einer verbesserten deklarativen Gedachtnisleitung in Zusammenhang und postu-
lierten eine Korrelation zwischen der Spindelaktivitat und der Giite der vorausgegangenen
Enkodierung.

In Studien von Molle et al. (2002 und 2009) konnte nach dem Lernen einer deklarativen
Aufgabe eine Zunahme der Spindelaktivitdt wiahrend des SWS dokumentiert werden. Die

Schlafspindeln traten wahrend der Depolarisationsphase der SO auf.

Schlafabhiangige Konsolidierung prozeduraler Gedachtnisinhalte
Verschiedene Studien konnten eine Assoziation zwischen Schlaf und prozeduraler Ge-
déchtniskonsolidierung darstellen. Peigneux et al. (2003) konnten zeigen, dass Probanden,
wenn sie im Anschluss an die Durchfiihrung einer motorischen Aufgabe (SRTT) schliefen,
vermehrt implizites Wissen iiber die abgefragte Sequenz erlangten, als wenn sie nach
dem FErlernen der Aufgabe wach blieben. So zeigten sich beim Abruf nach einem Schlaf-
intervall verkiirzte Reaktionszeiten bei Abfrage der initial erlernten Sequenz und eine
deutliche Verlingerung der Reaktionszeiten bei Prasentation einer unbekannten Sequenz.
Die Datenlage zur schlafabhéngigen Konsolidierung prozeduraler Gedéchtnisinhalte ist
sehr heterogen; REM-Schlaf, Schlafspindeln sowie das Schlafstadium 2 scheinen Einfluss
auf die Konsolidierung prozeduraler Gedéchtnisinhalte zu nehmen (Plihal und Born 1997,
Gais et al. 2002, Walker et al. 2002, Robertson et al. 2004, Fogel und Smith 2006). Plihal
und Born (1997) konnten eine positive Korrelation zwischen der Konsolidierung proze-
duraler Gedéchtnisinhalte und dem REM-Schlaf darstellen. Auch Fischer et al. (2002)

beobachteten eine positive Korrelation zwischen der Dauer des REM-Schlafes und einer



verbesserten Leistung (Genauigkeit und Geschwindigkeit) nach dem Erlernen einer moto-
rischen Aufgabe. In einer anderen Studie konnte wiederum eine verbesserte motorische
Leistung nach medikamentéser Reduktion des REM-Schlafes beschrieben werden, neben
dem reduzierten REM-Schlaf-Anteil konnte eine Zunahme von Schlafspindeln beobachtet
werden (Rasch et al. 2008). Dieses Phédnomen beschrieben auch Folgel und Smith (2006),
sie dokumentierten eine positive Korrelation zwischen verbesserter motorischer Leistung
und Zunahme der Schlafspindeln. Schlafspindeln treten typischerweise im Schlafstadium
2 auf. So konnten Walker et al. (2002) bei der Durchfiihrung eines SRTT eine positive
Korrelation des Gedéachtniszuwachses mit dem Schlafstadium 2 beschreiben.

Unter Berticksichtigung der Datenlage wird hypothetisiert, dass fiir Aufgaben, welche die
Entwicklung neuer kognitiver Strategien erfordern, REM-Schlaf erforderlich ist, wohingegen
das Erlernen einfacher oder bereits bekannter motorischer Inhalte mit dem Schlafstadium
2 assoziiert ist (Fogel et al. 2007). Des Weiteren scheint der Schweregrad der motorischen
Aufgabe eine Rolle bei der Konsolidierung zu spielen. Kuriyama et al. (2004) zeigten, dass
die Konsolidierung schwieriger Bewegungsablaufe mehr vom Schlaf profitierte als jene
leichter Ablaufe. Auch scheint die Relevanz einer Information fiir die Konsolidierung wichtig
zu sein. So steigerte das Wissen um eine zukiinftige Abfrage des Erlernten am Folgetag
die schlafassoziierte Konsolidierung des neuerworbenen prozeduralen Wissens (Wilhelm
et al. 2011). Robertson et al. (2004) zeigten, dass eine schlafassoziierte Verbesserung der
prozeduralen Lernleistung nur erfolgte, wenn die Aufgabe zuvor explizit gelernt worden war.
Waurde die prozedurale Aufgabe jedoch nur implizit erlernt, zeigte sich keine schlafabhéangige
Zunahme der Lernleistung. Anhand dieser Beobachtung wurde postuliert, dass explizites
prozedurales Wissen schlafabhéngig konsolidiert wird, wahrend implizites prozedurales
Wissen zeitabhéangig konsolidiert wird. In einer spateren Studie wurde eine Interaktion des

impliziten und expliziten Gedéchtnissystems angenommen (Brown und Robertson 2007).

2.3.2 Interferenz von Gedichtnissystemen

Zwar fordert der Schlaf bei Erwachsenen die Konsolidierung expliziter und impliziter
Gedéchtnisinhalte, jedoch kénnen beide Formen der Gedéchtniskonsolidierung miteinander
interagieren.

Im Gegensatz zu dem ausschliellich expliziten Erwerb deklarativer Gedachtnisinhalte,
konnen prozedurale Inhalte sowohl implizit als auch explizit erlernt werden. Zur Untersu-

chung einer Interaktion expliziter und impliziter Gedachtnisinhalte wird in Studien der
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SRTT angewendet, ein motorisches Lernparadigma, das die Abfrage des impliziten und
expliziten Anteils einer prozeduralen Aufgabe ermoglicht (Vergl.4.2.3.). Bei der Durchfiih-
rung des SRTT erkennen die Probanden die versteckte Sequenz zunéchst nicht, sie lernen
die Aufgabe implizit. Der Lernerfolg wird iiber verbesserte Reaktionszeiten abgebildet.
Nach ausreichenden Wiederholungen kann die Sequenz haufig benannt werden und wird
somit explizit gelernt (Nissen und Bullemer 1987). Bei der Abfrage des expliziten Sequenz-
wissens finden verschiedene Verfahren Anwendung. Robertson et al. (2004) beschrieben
beispielsweise eine Verkiirzung der Reaktionszeit auf unter 200ms. Diese konnte erreicht
werden, wenn der Proband, im Besitz expliziten Wissens, die Taste bereits antizipiert
hatte.

Brown und Robertson (2007) beschrieben eine Interaktion impliziten und expliziten
Wissens wahrend der offline-Konsolidierung im Wachzustand. Sie beobachteten, dass das
Wissen iiber eine prozedurale Aufgabe blockiert wurde, wenn anschlieend eine deklarative
Aufgabe erlernt wurde, oder andersherum. Nach einem Schlafintervall zeigten sich hingegen
keine Interferenzen. Fischer et al. (2006) hingegen postulierten eine Interaktion deklarativer
und prozeduraler Gedachtnisinhalte wahrend des Schlafens. Sie beobachteten, dass Proban-
den nach einem Schlafintervall explizites Wissen iiber eine prozedurale Aufgabe erlangten.
Dies konnten sie bei Probanden, welche nach dem Erlernen der Aufgabe wach blieben,
nicht beobachten, sodass sie eine offline-Konsolidierung wahrend des Schlafes annahmen.
Auch konnte gezeigt werden, dass eine Transformation impliziten in explizites Wissen
mit dem SWS assoziiert ist, hierbei konnte insbesondere eine erhéhte Alpha-Aktivitét
beobachtet werden (Yordanova et al. 2008, 2012). Verschiedene Studien befassten sich mit
dem topographischem Korrelat der Konsolidierungsprozesse. Albouy et al. (2008) konnten
zeigen, dass beim initialen Erlernen des SRTT eine Aktivierung des Hippocampus auftrat,
wihrend nach weiterem Uben und Verbesserung der impliziten Leistung ein Uberwiegen
der Aktivitat des Striatum zu beobachten war. Wahrend des Lernprozesses konnte eine
kompetitive Interaktion zwischen Hippocampus und Striatum beschrieben werden, wobei
sich wahrend der schlafassoziierten Konsolidierung ein kooperativer Effekt zeigte.

Zusammenfassend liegt die Annahme nahe, dass eine Interaktion beider Gedéchtnis-

systeme wihrend der offline-Konsolidierung stattfindet.
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2.3.3 Schlafabhingige Gedachtniskonsolidierung bei Kindern

Kinder weisen im Vergleich zu Erwachsenen eine langere Gesamtschlafenszeit und einen
hoheren Anteil von SWS, SO, REM-Schlaf und Schlafspindeln auf. Aufgrund von Rei-
fungsprozessen des Gehirns, insbesondere des PFC, ist ein grofles Ausmaf} synaptischer
Plastizitat und Verhaltensplastizitat zu verzeichnen (Ohayon et al. 2004, Scholle et al.
2007). Dadurch ist es Kindern moglich, grofie Faktenmengen schnell zu akquirieren, um
effektiver auf sich dndernde Umwelteinfliisse reagieren zu kénnen (Li et al. 2006, Brehmer
et al. 2007).

Es konnte gezeigt werden, dass auch bei Kindern die Gedachtniskonsolidierung vom
Schlaf profitiert. So verglichen Prehn-Kristensen et al. (2009) den Zuwachs deklarati-
ven Wissens bei Kindern nach einem Schlafintervall und nach einem Wachintervall und
verzeichneten nach dem Schlafen eine verbesserte Gedéachtniskonsolidierung.

Beziiglich des prozeduralen Gedéachtnisses konnte beobachtet werden, dass die Behal-
tensleistung im Vergleich zu Erwachsenen nach dem Schlafen geringer ausfiel als nach
einem Wachintervall, sodass eine entwicklungsabhangige schlafgebundene Konsolidierung
prozeduraler Gedéchtnisinhalte und keine direkte Abhéngigkeit vom Schlaf angenommen
wird (Wilhelm et al. 2008). Um den fehlenden Einfluss des Schlafes auf die prozedurale
Gedachtniskonsolidierung zu erkldren, wird eine kompetitive Interaktion zwischen den
Gedéchtnissystemen diskutiert.

Wilhelm et al. (2008 und 2012a) beobachteten, dass Kinder beim Erlernen einer im-
pliziten Aufgabe explizite Lernmethoden nutzten. Sie postulierten, dass ein Zuwachs
expliziten Wissens wahrend des Schlafes aufgrund des erh6hten Anteils an SWS unverhalt-
nismafig verstirkt sein konnte. Somit konnte eine Beeintrachtigung der Konsolidierung
impliziten Wissens durch die dominierende Verarbeitung des expliziten Anteils der pro-
zeduralen Aufgabe entstehen. Auch hypothetisierten sie, dass die Interferenzanfélligkeit
des impliziten Anteils einer prozeduralen Aufgabe von dem Trainingslevel der erlernten
motorischen Aufgabe abhéngen konnte. Bei Kindern, welche nur ein geringes Trainingslevel
aufwiesen, konnte im Gegensatz zu Kindern mit hohem Trainingslevel eine schwéchere
Konsolidierung impliziter Inhalte beobachtet werden. Es wurde angenommen, dass bei

hohem Trainingslevel die Gedachtnisspur unanfalliger fiir Interferenzen ist.
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2.4 ADHS
2.4.1 Beschreibung des Krankheitsbildes

Mit einer Pravalenz von 5-7% gilt die Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitdtsstorung,
ADHS, heute als eine der hdufigsten diagnostizierten Verhaltensstorungen im Kindes- und
Jugendalter (American Psychiatric Association 2000, Willcut 2012). Jungen sind hierbei
etwa drei- bis neunmal haufiger betroffen als Madchen. Zu den charakteristischen Verhal-
tensmerkmalen der ADHS zahlen Unaufmerksamkeit, Impulsivitat und Hyperaktivitét.
Diese Symptomatik manifestiert sich vor Beendigung des siebten Lebensjahres und kann
bis ins Erwachsenenalter persistieren. Fiir die Diagnosestellung im Kindesalter miissen
die Symptome iiber einen Zeitraum von sechs Monaten auftreten und in Relation zu
Entwicklungsstand und Alter des Kindes deutlich abweichend und unangemessen sein. Die
Symptomatik muss in mindestens zwei Lebensbereichen (bspw. Schule/ Arbeitsplatz, zu
Hause) zu Beeintriachtigungen fithren (Sass et al. 2003, Lauth und Raven 2009). Nach
DSM-IV-TR (Diagnostisches und Statistisches Manual Psychischer Stérungen) (Sass et al.
2003) konnen drei Subtypen von ADHS unterschieden werden. Der tiberwiegend unauf-
merksame Typ (ADHS-I) beschreibt ein vermehrtes Auftreten von Unachtsamkeit und
einer weniger starken Auspriagung der Hyperaktivitits- oder Impulsivitdtskomponente. Der
vorwiegend hyperaktiv-impulsive Typ (ADHS-H) ist charakterisiert durch Hyperaktivitét
und Impulsivitdat, Unaufmerksamkeit steht hier im Hintergrund. Zuletzt wird der kombi-
nierte Typ beschrieben, dieser ist durch das gleichberechtigte Auftreten aller Komponenten

gekennzeichnet (Sass et al. 2003).

Etwa 50-80% der ADHS-Patienten erfiillen die Kriterien fiir weitere psychische Er-
krankungen. So sind Komorbiditaten wie aggressive, oppositionelle und dissoziale Ver-
haltensstorungen, Storungen des Sozialverhaltens, Angststorungen, Lernstorungen, Tics
und das Tourette-Syndrom beschrieben (Dépfner et al. 2013). Multifaktorielle Ursachen
fithren zur Manifestation einer ADHS. Es wird davon ausgegangen, dass eine biologische
Disposition zugrunde liegt, welche sich unter Einfluss nicht-genetischer Risikofaktoren zu
einer ADHS entwickeln kann (Thapar et al. 2007). Verschiedene Studien konnten zeigen,
dass ein niedriger sozio6konomischer Status sowie familidre Beziehungsproblematiken und
Belastungssituationen Einfluss auf das Entstehen einer ADHS nehmen. Seitens der Mutter
gelten psychische Erkrankungen, Nikotin- und Alkoholabusus wihrend der Schwangerschaft
als Risikofaktoren (Biedermann 2005).
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ADHS-Patienten zeigen genetische, neuroanatomische und neurochemische Besonderheiten.
Zwillingsstudien weisen auf eine familidre Haufung von ADHS hin und verschiedene dopa-
minerge Kandidatengene werden diskutiert (Biedermann 2005, Bellgrove und Mattingley
2008).

Bildgebende Studien konnten strukturelle Abweichungen und Dysfunktionen im Bereich des
prafrontalen Kortex, der Basalganglien und des Cerebellums zeigen (Durston 2003, Hart
et al. 2012, Cubillo et al. 2012). Bildgebend wird eine Unterfunktion sich hier befindender
serotoninerger und insbesondere dopaminerger Systeme angenommen. Die Verbesserung
kognitiver Leistungen und Reduktion der Kardinalsymptome durch Einnahme des Do-
paminagonisten Methylphenidat unterstiitzen diese Annahme (Rapport und Kelly 1991,
Castellanos und Tannock 2002). Die betroffenen katecholaminergen Neurotransmittersyste-
me sind zustandig fiir die Austibung von Exekutivfunktionen, welche dem zielgerichteten
Handeln und der Selbstregulation dienen. Hierzu zéhlen Aufmerksamkeitssteuerung, Pla-
nungsvermogen, Prozesse des Arbeitsgedéchtnisses und Inhibitionsvermégen (Pennington
und Ozonoff 1996). Die defizitare Inhibitionskontrolle wird als eines der zentralen Merkmale
der ADHS verstanden.

Barkley (1997) fiihrte in seinem ,behavioral-inhibition-modell“ die ADHS auf mangelnde
Verhaltenshemmung zuriick. Demnach seien inhibitorische Prozesse dergestalt beeintrach-

tigt, dass situationsadaquates Verhalten schwer zu kontrollieren oder regulieren sei.

2.4.2 Schlafassoziierte Gedachtniskonsolidierung bei ADHS, Einfluss langsa-

mer Oszillationen

Bei Patienten mit ADHS lielen sich Beeintréchtigungen in verschiedenen Gedéchtnissyste-
men darstellen. Es konnte gezeigt werden, dass erwachsene ADHS-Patienten Defizite im
Langzeitgedéchtnis aufweisen (Skodzik et al. 2013). Des Weiteren ist das Arbeitsgedéchtnis
von Einschrankungen betroffen, so erbrachten ADHS-Patienten schlechtere Leistungen
bei Aufgaben das rdumliche Arbeitsgedédchtnis und das Zahlennachsprechen betreffend
(Biedermann et al. 1996, Martinussen et al. 2005, Boonstra et al. 2005).

In verschiedenen Studien wurden die subjektiv empfundene Beeintrachtigung (bspw.
mittels Fragebogen) und die objektive Einschrankung der Schlafqualitiat (mithilfe von
Polysomnographie und Aktigraphie) festgestellt. In der subjektiven Beurteilung durch die
ADHS-Patienten oder deren Eltern wurde durchgehend eine beeintrachtigende Auswirkung

von Schlafstérungen im Vergleich zu anamnestizierten gesunden Probanden beschrie-

14



ben. Objektive Betrachtungen zeigten, dass sich der Schlaf von ADHS-Patienten sowohl
beziiglich der Makro- als auch der Mikroschlafparameter vom Schlaf gesunder Kinder
unterscheidet. So konnte gezeigt werden, dass Kinder mit ADHS vermehrt Schwierigkei-
ten beim Einschlafen und morgendlichen Erwachen haben, héufiger unter nachtlichem
Aufwachen und Tagesmiidigkeit leiden. Sie zeigen eine langere Einschlaflatenz, einen hau-
figeren Schlafstadienwechsel und einen erhéhten Apnoe-Hypopnoe-Index (Konofal et al.
2010, Yoon et al. 2012). Doch gibt es ebenso Berichte, in denen keine Verdanderungen der
Schlafparameter bei ADHS-Patienten beschrieben werden konnten (Corkum et al. 2001,
Crabtree et al. 2003).

Verschiedene Autoren konnten zeigen, dass die Aktivitat der SO entwicklungsabhéngig
ist, sie korreliert mit strukturellen Veranderungen in neuronalen Netzwerken und somit
mit der kortikalen Reifung (Kurth et al. 2010, Buchmann et al. 2011). Es konnte gezeigt
werden, dass SO bei Patienten mit ADHS tiber zentralen Regionen erhéht sind und nicht
wie bei den gesunden Kontrollprobanden tiber frontalen Regionen (Ringli et al. 2013). Ein
solches Verteilungsmuster wére bei fritheren Entwicklungsstadien zu erwarten gewesen,
sodass hier die Hypothese der Entwicklungsverzogerung bei ADHS diskutiert werden kann
(Rubia 2007).

Bei gleicher SO-Power konnte fiir die ADHS-Patienten, im Gegensatz zu gesunden
Kontrollprobanden, keine positive Korrelation zur deklarativen Gedéchtniskonsolidierung
nachgewiesen werden, gegenteilig zeigten die Patienten eine geminderte Behaltensleistung
fir deklarative Gedéachtnisinhalte (Prehn-Kristensen et al. 2011a, Wilhelm et al. 2012).
Prehn-Kristensen et al. (2011a) beobachteten diese Unterschiede insbesondere im ersten
Schlafzyklus und postulierten eine reduzierte Funktionalitit der SO bei Patienten mit
ADHS mit konsekutiv gestortem Dialog zwischen Hippocampus und Neokortex.

Es konnte gezeigt werden, dass bei gesunden Erwachsenen eine verringerte Aktivitéit
des PFC mit einer verbesserten motorischen Konsolidierungsleistung nach dem Schlaf
einhergeht (Fischer et al. 2005). Prehn-Kristensen et al. (2011b) hypothetisierten, dass
Kinder mit ADHS, welche durch eine Hypofunktionalitdt im Bereich des PFC ausgezeichnet
sind (Zang et al. 2005), eine verbesserte schlafassoziierte Konsolidierung prozeduraler
Gedéchtnisinhalte zeigen wiirden. In einer Studie konnten sie dokumentieren, dass Kinder
mit ADHS eine schlafassoziierte Steigerung motorischer Fertigkeiten zeigten, welche in
positiver Korrelation mit dem Schlafstadium 4 und dem REM-Schlaf stand. Im direkten

Vergleich hierzu hatte bei gesunden Kindern keine schlafassoziierte Verbesserung der
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Konsolidierungsleistung prozeduraler Inhalte beobachtet werden kénnen (Prehn-Kristensen
et al. 2009, Prehn-Kristensen et al. 2011b).

Zusammenfassend wurde angenommen, dass die reduzierte Funktionalitdt der SO bei
ADHS-Patienten zu einer verminderten Konsolidierung deklarativen Wissens fiihrt. Es
wurde postuliert, dass diese eingeschrankte Konsolidierung deklarativen Wissens mit einer
verminderten Interferenz der Konsolidierung impliziter und expliziter Inhalte einhergeht,
sodass letztlich eine verstérkte Konsolidierung impliziter Inhalte resultiert.

Um die Gedachtniskonsolidierung bei Kindern mit ADHS dem Niveau gesunder Kinder
anzupassen und so zu normalisieren, wurde der Ansatz einer Verbesserung der préfrontalen
Aktivitdt wahrend des Schlafes durch Applikation von tDCS diskutiert.

In der Projektgruppe fiir psychophysiologische Forschung des Zentrum fiir Integrative
Psychiatrie der Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel wurde im Rahmen zweier Dok-
torarbeiten der Einfluss auf die schlafabhangige Gedéchtniskonsolidierung bei Kindern
mit ADHS durch tDCS untersucht. In einer Studie mit 12 ADHS-Patienten wurden der
Effekt von tDCS auf die deklarative Gedéchtniskonsolidierung (Korr 2016) sowie auf die
prozedurale Gedéchtniskonsolidierung und Inhibitionskontrolle (Thielking 2016) getestet.

Korr (2016) erfasste die deklarative Gedéchtniskonsolidierung mithilfe eines Memory-
Spieles und konnte zeigen, dass durch die Applikation von tDCS eine verbesserte Konsoli-
dierungsleistung erzielt werden konnte. Thielking (2016) iiberpriifte die Konsolidierung
prozeduraler Gedéchtnisinhalte mithilfe eines modifizierten SRTT und konnte unabhéangig
von der Stimulation eine Zunahme der Reaktionsgeschwindigkeit nach dem Schlafen be-
obachten (Munz et al. 2015, Thielking 2016). Des Weiteren untersuchte Thielking (2016)
im Rahmen einer Aufmerksamkeitspriifung mit dem Test ,,Go/Nogo* impulsive Reakti-
onstendenzen, hierbei sollte die Testperson bei zwei verschiedenen Reizen auf nur einen
Reiz reagieren und die Reaktion auf den anderen Reiz inhibieren. Es zeigte sich eine
verbesserte Inhibitionskontrolle durch die Applikation von tDCS, die Intensitit der Auf-
merksamkeit wurde nicht beeinflusst. Die genannten Paradigmen und Ergebnisse werden

in nachfolgenden Teilen dieser Dissertationsschrift genauer beschrieben.
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3 Fragestellung

Schlaf fordert bei Erwachsenen die Konsolidierung expliziter und impliziter Gedachtnisin-
halte, wobei jedoch beide Formen der Gedéachtniskonsolidierung konkurrierend miteinander
interagieren konnen. Dabei profitieren explizite Gedéchtnisanteile vom SWS, welcher durch
das Auftreten von Oszillationen von unter 4Hz gekennzeichnet ist. Insbesondere Oszillatio-
nen von unter 1 Hz sind mit der Konsolidierung expliziter Gedachtnisanteile assoziiert. So
wurde durch die Induktion von SO mittels tDCS iiber dem PFC die Gedéchtnisleistung
fir explizites Wissen nach dem Schlaf gesteigert. Aufgrund von Hirnreifungsprozessen (vor
allem im PFC) weisen Kinder im Vergleich zu Erwachsenen einen natiirlich erhohten Anteil
von SWS auf. Hiermit im Einklang fordert der Schlaf bei Kindern die Konsolidierung
expliziter zu Lasten impliziter Gedachtnisanteile.

Hingegen zeigen Kinder mit ADHS, welche durch eine Hypofunktionalitit im Bereich
des PFC charakterisiert sind, eine verbesserte schlafassoziierte Konsolidierung prozeduraler
Gedachtnisinhalte und eine verminderte Konsolidierung deklarativen Wissens.

Fiir die verstdrkte Konsolidierung (impliziter) prozeduraler Inhalte wird eine ver-
minderte Interferenz der Konsolidierung impliziter und expliziter Inhalte als ursédchlich
angenommen. Es wird postuliert, dass fiir diese verminderte kompetitive Interaktion bei
Kindern mit ADHS eine eingeschrankte Funktionalitdt der SO verantwortlich ist, welche
in den strukturellen Defiziten des PFC begriindet liegt.

Korr (2016) konnte zeigen, dass mittels tDCS bei Kindern mit einer ADHS die Konso-
lidierung expliziter Gedédchtnisinhalte geférdert werden konnte. Thielking (2016) zeigte,
dass die Induktion von SO auf die Konsolidierung prozeduraler Gedachtnisinhalte keinen
reduzierenden Einfluss hatte.

Die vorliegende Dissertation beschaftigt sich mit der Frage, ob die tDCS zu einer
Normalisierung der schlafassoziierten Gedachtniskonsolidierung bei Patienten mit ADHS
fithrt. Dazu wird eine vergleichende Zusammenfithrung der bereits von Korr (2016) und
Thielking (2016) erhobenen Daten der Patienten mit von mir erhobenen Daten gesunder

Kontrollprobanden durchgefiihrt.
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4 Methoden

4.1 Versuchspersonen
4.1.1 Beschreibung der Stichprobe der ADHS-Patienten

In den Arbeiten von Korr (2016) und Thielking (2016) erfolgte die Rekrutierung von
Patienten iiber Aushédnge bei niedergelassenen Kinder- und Jugendpsychiatern sowie
aus dem Patientenpool der Klinik fiir Kinder- und Jugendpsychiatrie. Hinzu kamen
einige Kinder, die der Forschungsgruppe bereits aus fritheren Studien bekannt waren. Die
Patienten erfiillten die DSM-IV-TR-Kriterien fiir die Diagnose Aufmerksamkeitsdefizit-/
Hyperaktivitatsstorung (American Psychiatric Association 2000).
Sechs von ihnen wiesen den unaufmerksamen Typ und sechs den kombinierten Typ auf.
Drei der Patienten zeigten zuséatzlich eine Storung mit oppositionellem Trotzverhalten,
weitere sieben zeigten diese Storung subklinisch. Zwei Kinder wiesen subklinisch eine
Storung des Sozialverhaltens auf. Zehn Patienten nahmen Methylphenidat, setzten die
Medikation jedoch mindestens 48 Stunden (etwa zwolf Halbwertszeiten) vor Versuchsbeginn
aus.

Es mussten sieben Patienten von der Teilnahme ausgeschlossen werden. Griinde fiir
den Ausschluss waren 1Q- und DCS-Werte auflerhalb der vorgegebenen Bereiche, Komor-

biditaten, Probleme bei der Stimulation oder mangelhafte Motivation.

4.1.2 Rekrutierung Kontrollen

Die zu vergleichende Gruppe gesunder Kinder, im Folgenden Kontrollen genannt, wurde
iiber Annoncen in einer Kinderzeitschrift rekrutiert. Zudem konnten einige Kinder aus dem
bereits bestehenden Probandenpool der Arbeitsgruppe fiir eine weitere Studienteilnahme

gewonnen werden.

4.1.3 Ausschlusskriterien Kontrollen

Eigenen Angaben zufolge waren alle Kontrollen frei von neurologischen, psychiatrischen
und internistischen, insbesondere endokrinologischen und immunologischen Erkrankun-
gen. Vorangegangene Traumata mit Bewusstseinsveranderungen, Verzogerungen in der
kindlichen Entwicklung, eine nicht korrigierbare Beeintrachtigungen des Visus oder die
Einnahme von Medikamenten fithrten zum Studienausschluss.

Laut Elternberichten benoétigte keiner der Teilnehmer tagsiiber einen Mittagsschlaf, es
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wurden keine signifikanten Schlafprobleme berichtet (Vergl. 4.2.1.). Im Rahmen einer
umfangreichen Diagnostiksitzung wurden die Kontrollen auf Auffélligkeiten des Verhaltens
und der Merkféhigkeit untersucht.

Das Vorliegen einer psychiatrischen Storung nach DSM-IV-TR oder Einschriankungen der
raumlich-visuellen Merk- und Lernfahigkeit wurden ausgeschlossen. Linkshénder sowie
Kontrollen mit unter- oder iiberdurchschnittlicher Intelligenz wurden nicht zur Studienteil-
nahme zugelassen (Vergl. auch 4.2.1). Zwei Kontrollen mussten aufgrund eines 1Q-Wertes

auBerhalb des vorgegebenen Bereiches ausgeschlossen werden.

4.1.4 Beschreibung der finalen Stichprobe

In die statistische Auswertung gingen die Daten von 12 Patienten (Durchschnittsalter
12.1 Jahre, Range 10-14 Jahre, méannlich) und von 12 Kontrollen (Durchschnittsalter 11.9
Jahre, Range 9-14 Jahre, méannlich) ein.

Die Zusammenstellung der Stichproben ist der Tabelle [I] zu entnehmen. Patienten und
Kontrollen unterschieden sich beziiglich Alter, Grundgedéchtnisfahigkeiten oder IQ nicht
(alle p-Werte > 0.267). Deutliche Unterschiede zwischen den ADHS-Patienten und den
gesunden Kontrollen waren in der CBCL zu finden. In den iibergeordneten Skalen der
internalisierenden und externalisierenden Auffélligkeiten, in den Syndromskalen ,,Soziale
Probleme* und ,,Aufmerksamkeitsprobleme® sowie im Gesamtwert ergaben sich fiir die

Patienten signifikant hohere Werte.

Tabelle 1: Alter, IQ, DCS und CBCL im Vergleich von Patienten und Kontrollen

Patienten Kontrollen Patienten vs. Kontrollen
M (SEM) M (SEM) p

Alter 12.1 (0.39) 11.9 (0.40) 0.678
1Q 105 (2.01) 105 (2.34) 0.915
DCS 65.4 (7.05) 75.7 (5.59) 0.267
CBCL

Sozialer Riickzug 57.83 (2.65) 50.75 (0.49) 0.015
Korperliche Beschwerden 57.67 (1.92) 52.42 (0.88) 0.021
Angstlich/Depressiv 60.58 (2.73) 51.08 (0.73) 0.003
Soziale Probleme 59.50 (3.15) 51.33 (0.80) 0.020
Schizoid /Zwanghaft 52.25 (1.61) 50.00 (0.00) 0.177
Aufmerksamkeitsprobleme 68.58 (2.28) 50.42 (0.41) <0.001
Dissoziales Verhalten 61.08 (2.40) 50.00 (0.00) <0.001
Aggressives Verhalten 64.75 (2.61) 50.00 (0.00) <0.001
Internalisierend 58.92 (3.08) 45.92 (1.95) 0.002
Externalisierend 63.67 (2.46) 41.67 (1.72) <0.001
Gesamtwert 65.17 (2.42) 42.67 (1.35) <0.001
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4.2 Material

4.2.1 Material zur Stichprobenbeschreibung und Uberpriifung der Ausschluss-

kriterien

Initial wurden mithilfe einer Telefoncheckliste (s. Anhang , Telefoncheckliste*) die Voraus-
setzungen fiir die Einladung zu einem Diagnostiktermin iiberpriift. Akute und chronische
Erkrankungen, vorangegangene Kopfverletzungen mit Bewusstseinsstorungen sowie ein
aufféilliges Schlafverhalten wurden ausgeschlossen.

In der sich anschliefenden Diagnostiksitzung wurde mithilfe des Edinburgh Handedness

Inventory (Oldfield 1997) die Héndigkeit der Teilnehmer festgestellt (Einschluss: Rechts-
handigkeit). Die Kontrollen schitzten ihr Schlafverhalten anhand der deutschen Version des
Sleep Self Report (Schwerdtle et al. 2010) ein (SSR; Cut-Off-Wert= 25; >60 Prozentrang),
wahrend die Eltern die Schlafgewohnheiten ihres Kindes mittels einer deutschen Version
des Children’s Sleep Habits Questionnaire (CSHQ-DE 5-10; Cut-Off-Wert= 41) (Schlarb
et al. 2010) beurteilten. In einem ,Schlaffragebogen fir Eltern“, der in Anlehnung an
den Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) (Buyssee et al. 1989) entworfen worden ist,
wurden die Eltern neben den Schlafgewohnheiten zum aktuellen Gesundheitszustand und
zu Grunderkrankungen ihres Kindes befragt (s. Anhang ,Schlaffragebogen fiir Eltern®).
Die Eltern der Patienten fiillten zudem einen selbstentwickelten, 50 Items umfassenden
Fragebogen ,,ADHS und Schlaf: Schlaffragebogen fiir Eltern* aus. Hinweise auf das Vorlie-
gen von Schlafstorungen fithrten zum Studienausschluss.
Die Grundintelligenz der Teilnehmer wurde mithilfe der sprachfreien Culture Fair Intel-
ligence Test Revised Version (CFT 20-R) (Weil und Weil 2006) erfasst. Die im Test
erhobenen Rohwerte wurden als Intelligenzquotient ausgegeben (akzeptierter IQ-Range:
85-120). Hirnfunktions- sowie Lern- und Gedéchtnisstorungen wurden unter Zuhilfenahme
des Diagnostikum fiir Cerebralschadigung (DCS) (Lamberti und Weidlich 1999) ausge-
schlossen (Cut-off-Wert: < 16. Perzentile der Referenzprobe). Die Eltern wurden gebeten
im , Elternfragebogen tiber das Verhalten von Kindern und Jugendlichen — CBCL /4-18
(the Child Behaviour Checklist, (CBCL)) (Achenbach 1991) iiber Verhaltensweisen und
Eigenschaften im Schul- und Freizeitbereich Auskunft zu geben. Abschliefend wurde
mit Eltern und Kindern separat das semistrukturierte Interview ,,Schedule for Affective
Disorders and Schizophrenia for School-Age Children-Present and Lifetime* (K-SADS-PL)
(Kaufmann et al. 1997) durchgefiihrt.
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4.2.2 Deklaratives Gedachtnis

Die explizite Gedéchtnisleistung wurde mithilfe des Gedéchtnisparadigmas ,,Memory* oder
,Concentration® (gestaltet mittels E-Prime 2.1; Psychology Software Tools, USA) erfasst.
Dieser ,,2D object-location memory task® d&hnelt dem bekannten Kartenspiel ,,Memory*.
Verwendet wurden zwei Sets, die sich in Abbildungen und Position der Karten unter-
scheiden. Jedes Set besteht aus 15 Kartenpaaren und zeigt farbig gestaltete Motive aus
Bereichen des téglichen Lebens. Die zugedeckten Karten wurden auf einem Bildschirm als

graue Quadrate in sechs Reihen und fiinf Zeilen angeordnet.

Enkodierung
In der Enkodierungsphase wurden zunachst alle Kartenpaare nacheinander in zwei Durch-
gangen auf- und wieder zugedeckt, dabei wurde jede einzelne Karte fiir zwei Sekunden
gezeigt. Die Testperson wurde zuvor gebeten, sich moglichst viele dieser Paare zu merken.

Anschliefend wurde immer eine Karte des Paares aufgedeckt und der Versuchsteilneh-
mer aufgefordert, mittels einer Computermaus auf die zugehorige verdeckte Karte des
Paares zu klicken. Richtiges Aufdecken wurde durch ein griines Hékchen auf der ausgewahl-
ten Karte angezeigt, bei falscher Auswahl erschien auf der Karte ein rotes X. Unabhéngig
von der Antwort wurde das richtige Paar fiir zwei Sekunden gezeigt. AnschlieSfend wurde
das Paar wieder zugedeckt, sodass fiir den néchsten Durchgang wieder 29 graue Quadrate
zur Auswahl standen. Ziel war es, neun von 15 Paaren (60%) zu finden. Die Untersuchung
wurde bis zum richtigen Aufdecken der mindestens 9 Kartenpaare wiederholt, es konnten
maximal 15 Runden durchgefiihrt werden. Am Ende der Untersuchung wurde die Testper-
son darauf hingewiesen, dass sich die Abfrage der Kartenpaare am kommenden Morgen

wiederholen werde.

Abruf
In der Abrufsitzung wurde die Testperson instruiert, moglichst viele der erinnerbaren
Kartenpaare richtig aufzudecken. Hierfiir wurde in einem einzigen Durchlauf immer eine
Karte, in der gleichen Reihenfolge wie beim Lernen, vom Computer aufgedeckt und die

Testperson angehalten, die zweite Karte des Paares zu finden.
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4.2.3 Prozedurales Gedachtnis

Zur Erfassung der Konsolidierung prozeduraler Gedéchtnisinhalte wurde eine modifizierte
sequenzielle Finger-Tapping-Aufgabe nach Walker (Walker et al. 2003) eingesetzt. Die
Testperson safl vor einem Computerbildschirm auf welchem vier weifle, horizontal an-
geordnete Késtchen vor schwarzem Hintergrund abgebildet waren. Auf der zugehorigen
Computertastatur entsprachen diese vier Kastchen von links nach rechts betrachtet den
Tasten mit den Zahlen 1-4. Der Versuchsteilnehmer wurde angehalten den 2. bis 5. Finger

seiner nicht dominanten Hand auf die Tasten 1-4 zu legen (Vergl. Abbildung [1).

Abbildung 1: Positionierung der Finger der linken Hand auf der Computertastatur (Zahlen 1-4)
bei der sequenziellen Finger-Tapping-Aufgabe nach Walker et al. 2003

Als visueller Stimulus erschien in einem der vier Késtchen ein weifler Stern. Die dem
Késtchen zugehorige Taste sollte gedriickt werden. Sobald eine Antworttaste gedriickt
worden war, erschien der Stern in einem anderen oder erneut im selben Késtchen. Das
Auftreten des Sternes folgte hierbei einem fiinfgliedrigen grammatikalischen Regelsystemen
(Beispiel fiir eine solche Sequenz: 1-3-2-4-1). Die Testperson wurde instruiert, fiir die Dauer
von 30 Sekunden die dem jeweiligen Stern im Kastchen zugehorende Taste so schnell wie
moglich zu driicken, neben der Anzahl der gedriickten Tasten sollte auch auf die Richtigkeit
der Antwort geachtet werden.

Nach Ablauf der halben Minute wurde auf dem Bildschirm die Anzahl der insgesamt
stattgehabten Tastenkontakte sowie die Anzahl der fehlerhaften Tastendriicke angezeigt.
Mit anschlieBendem Driicken der Leertaste begann eine Pause von 30 Sekunden, diese
wurde durch einen lauten Signalton und dem auf dem Bildschirm erscheinenden Hinweis

»Achtung“ beendet. Es folgte ein erneuter Durchgang.
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Sowohl die Lern- als auch die Abrufphase begannen mit einer aus 20 Tastendriicken
bestehenden Ubungssequenz. In der Lernsitzung wurden 12 Durchginge gleicher Sequenz
absolviert. Der Testperson wurde nicht mitgeteilt, dass sich die Sequenz wiederholt. Nach
Beendigung der Testung wurde sie dartiber informiert, dass die Aufgabe am kommenden
Morgen erneut durchgefithrt werden wiirde. In der Abrufphase wurden 10 Durchgénge
absolviert. Die ersten fiinf Durchgange fragten dieselbe Sequenz wie am Vorabend ab,
mit Beginn des sechsten Durchganges wurde fiir drei Durchgénge eine zweite Sequenz
eingefiihrt, im neunten und zehnten Durchgang erschien wieder die urspriingliche Sequenz.
Wiéhrend der gesamten Zeit sollte der Blick auf den Bildschirm gerichtet sein und die

Finger sollten auf der Tastatur verweilen.

4.3 Apparatur, Ableitungsmethodik und Signalverarbeitung

4.3.1 Polysomnographie

In den Arbeiten von Korr (2016) und Thielking (2016) wurde im Schlaflabor eine Standard-
Polysomnographie von den Patienten aufgezeichnet.

Mithilfe des 16-Kanal-PSG-Systems SOMNOscreen TM plus (SOMNOmedics GmbH,
Randsacker, Deutschland) wurden ein Enzephalogramm (EEG), ein Elektromyogramm
(EMG) und ein Elektrookulogramm (EOG) abgeleitet. Abtastrate und Bandpassfilter
wurden folgendermafien gewahlt (Abtastrate(Hz), Bandpassfilter(Hz)):

EEG: 256Hz, 0.2-35Hz; EOG: 256Hz, 0.2-10Hz; EMG: 256Hz, 0.2-10Hz.
Zusatzlich wurden eine Elektrokardiographie (EKG) abgeleitet und die Thoraxexkursionen
sowie der Nasenluftdruck dokumentiert.

Die Daten wurden durch die Analysesoftware ,,Domino* aufgezeichnet und folgende
Schlafparameter wurden erhoben:

Im Bett verbrachte Zeit (, TIB“[min]), Gesamtschlafenszeit (, TST* [min]), Schlafeffizi-
enzindex (Quotient aus Gesamtschlafenszeit und im Bett verbrachter Zeit [%)]), sleep onset
Latenz (Zeit vom Loschen des Lichtes bis zum Erreichen des Schlafstadiums 2 des ersten
Schlafzyklus [min]), Dauer des REM-Schlafes und der Schlafstadien 1-4 [min], Schlafstadi-
enwechselindex (Wechsel der Schlafstadien pro Stunde), Haufigkeit des Aufwachens und
Wachzeit in Minuten nach dem Einschlafen.

Im Rahmen der Stimulation (fiir genauere Angaben s. 4.3.2.) entstanden ausgepragte
Artefakte im EEG, sodass eine Korrektur der aufgezeichneten Daten erfolgte, durch diese

wurden die Epochen der finf fiinfminiitigen Stimulationen nicht in die Auswertung einbe-
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zogen und geloscht. Fiir den direkten Vergleich der Stimulations- mit der Shambedingung
(Nacht, in der keine Stimulation durchgefiihrt wurde), wurden in den EEG der Sham-Néchte
die Epochen, in welchen in der Stimulationsnacht die Stimulationen stattgefunden hatten,
analog geloscht. Das Powerspektrum der Slow Oscillations [0.6-1.1Hz] wurde aus den
jeweils einmintitigen, tDCS-artefaktfreien Epochen nach den fiinf Stimulationen bestimmt.
Fiir eine detaillierte Beschreibung der stationdren Polysomnographie s. Korr (2016) und

Thielking (2016).

Die Schlafdaten der Kontrollen wurden mithilfe der SOMNOwatch TM plus aufgezeich-
net. Dieses tragbare 45mm x 16mm grofle Gerét ist mit verschiedenen Modulen erhaltlich
und wurde in vorliegender Studie als einkanaliger EEG-Langzeit-Rekorder mit drei Elek-
troden genutzt. Nach dem 10/20-System wurden eine Datenelektrode auf Fp2 und die
Referenzelektrode auf dem linken Mastoid (M1) positioniert. Die Groundelektrode wurde
frontozentral angebracht. Vor Anbringen der Elektroden wurde die Haut mit ,Nuprep ECG
and EEG skin preparation gel“ (Bio-Medical Instruments, Warren, U.S.A.) entfettet und
angerauht. Die SOMNOwatch TM plus wurde iiber einen Brustgiirtel am Thorax befestigt
und mit den Elektroden konnektiert. Fiir den Vergleich der Makroschlafparamter zwischen
Kontrollen und Patienten wurde der nichtkorrigierte EEG-Datensatz der Patienten aus
der Shambedingung verwendet.

Die Datenaufzeichnung erfolgte iiber die Analysesoftware ,,Domino-light* mit einer
Abtastrate von 256Hz. Der Bandpassfilter wurde auf Frequenzen zwischen 0.2Hz und 30Hz
eingeengt. Bei den Kontrollen wurde mit dem EEG-Signal der Position F4 gearbeitet. Die
Gesamtschlafenszeit [min|, die Non-REM-Schlafdauer [min|, die REM-Schlafdauer [min],
die TIB [min]| und die Einschlaflatenz [min] konnten bestimmt werden. Bei der Auswertung
wurden alle Epochen des EEG einbezogen. Eine genauere Analyse, bspw. der einzelnen

Schlafstadien, war mit den mithilfe der SOMNOwatch erhobenen Daten nicht moglich.

4.3.2 Induktion langsamer Oszillationen durch tDCS bei ADHS-Patienten

Korr (2016) und Thielking (2016) fihrten die nichtinvasive trankranielle Gleichstrom-
stimultion zur Induktion langsamer Oszillationen (,,Slow Oscillations® (SO)[0.6-1.1Hz| bei
den ADHS-Patienten durch (vergl. Abbildung . Die Stimulation erfolgte bilateral mithilfe
von zwei CE-zertifizierten, batteriebetriebenen Gleichstromstimulatoren der neuroConn

GmbH (neuroConn GmbH, Ilmenau, Deutschland).
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Nach Vorbereitung der Kopfhaut wurden zwei Elektroden an den Mastoiden (M1
und M2) und zwei weitere Elektroden an den Positionen F3 und F4, entsprechend dem
internationalen 10/20-System, positioniert.

Es erfolgte eine bipolare, sinusférmige Stimulation iiber F3 und F4. Die Stimulation
wurde gestartet, sobald sich die Patienten fiir vier Minuten im Schlafstadium 2 des ersten
Schlafzyklus befanden. Uber fiinf Minuten wurde eine Stromstirke von 0 bis 250uA bei
einer Frequenz von 0.75Hz angelegt, die maximale Stromdichte pro Elektrode betrug
somit 0.497mA /cm2 (250A/0.503cm2cm?2). Einer einmintitigen Pause folgte eine weitere
finfminttige Gleichstromapplikation. Insgesamt wurde auf diese Weise fiinf Mal stimuliert.

Fir die Patienten war die Stimulation nicht zu spiiren. Fiir weitere Angaben vergl. Korr

(2016) und Thielking (2016).

Wach
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Abbildung 2: tDCS beginnend 4min nach Erreichen des Schlafstadiums 2 fiir 5x5min in einminii-
tigem Abstand; 250uA bei 0.75Hz; Elektrodenplatzierung: M1,M2,F3,F4 (Prehn-Kristensen et al.
2014)

4.3.3 Kontrolle von Storvariablen

Unter Zuhilfenahme verschiedener Testinstrumente erfolgte die Kontrolle moglicher Stor-
einfliisse in den Bereichen emotionale Befindlichkeit, Miudigkeit, Aufmerksamkeit sowie

Kurzzeit- und Arbeitsgedéchtnis.
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Emotionale Befindlichkeit
Die Self-Assessment-Manikin-(SAM-)Bewertungsskala (Bradley und Lang 1994) ist ein
sprachfreies, auf Piktogrammen beruhendes Verfahren zur subjektiven Beurteilung affekti-
ver Reaktionen.

Aktuelle Gefithlszusténde werden hierbei mithilfe bildhafter Skalen erfasst (vergl. Ab-
bildung [3} s. Anhang ,,Self-Assessment-Manikin“ (SAM)). Jede Skala besteht aus neun
Items. Fiinf Figuren représentieren verschiedene Abstufungen eines emotionalen Zustandes,
vier weitere Késtchen ermoéglichen die Angabe eines zwischen zwei Abstufungen liegenden
Gefiihlszustandes. Beispielsweise zeigt die Skala ,Erregung” die emotionalen Zustdnde von

,vollig entspannt und ruhig“ bis ,vollig angeregt und rasend®.

villig
entspannt
ruhig
schwerfillig
trige
schlifrig
unerregt

villig
angeregt
rasend
mervis
hellwach
1, |erregt

Nentral

Abbildung 3: SAM; Skala ,,Erregung® (Bradley und Lang 1994)

Fir die Bewertung der Stimmung wurden die einzelnen Skalen des SAM durch ein

Punktesystem verschliisselt:

o Valenz: -4 - +4 (entsprechend ,vo6llig ungliicklich“ bis ,vollig gliicklich),
o FErregung: 0-8 (entsprechend ,vollig entspannt® bis ,vollig angeregt®),
e Dominanz: -4 - +4 (entsprechend ,vollig fremdbestimmt“ bis ,vollig einflussreich®).

Miidigkeit
Die SAM-Bewertungsskala wurde eingebunden in ein selbstenwickeltes sogenanntes Néachte-
buch. Dieses als Fragebogen konzipierte Kontrollinstrument sollte verschiedene Parameter
vor dem Schlafengehen und nach dem Aufwachen erfassen. Zur Einschétzung der aktuellen
Miidigkeit wurde eine selbstkonstruierte visuelle Analogskala mit den Endpunkten ,sehr

miide“ und ,sehr wach® eingesetzt (s. Anhang ,Nachtebuch®).

26



Aufmerksamkeit
Die , Testbatterie zur Aufmerksamkeitspriifung fir Kinder (KITAP) (Zimmermann et al.
2005) ist ein Instrument zur Erfassung verschiedener Aufmerksamkeitskomponenten. Es
handelt sich hierbei um computerbasierte Reaktionsaufgaben, wobei einzelne Reaktionen
iiber einen Tastendruck erfasst werden. Die Tests sind in eine kindgerechte Geschichte
iiber ein Geisterschloss eingebunden. Im Rahmen der Studie wurden die drei Subtests
»Alertness“, | Go/Nogo“ und ,,Ablenkbarkeit* verwendet, jedoch sollen hier nur die Ergeb-
nisse der Aufgabe , Alertness“ anhand der Reaktionszeiten [ms| dargestellt und besprochen
werden. Der Subtest ,, Alertness® (,Die Hexe“) misst die momentane Wachheit und die
Intensitat der Aufmerksamkeit. Bei dieser Reaktionszeitaufgabe sollte der Versuchsteilneh-

mer schnellstmoéglich auf einen visuellen Reiz durch Driicken der Reaktionstaste antworten.

Arbeits- und Kurzzeitgedachtnis
Das ,Zahlen nachsprechen® ist ein Subtest des Hamburg-Wechsler-Intelligenztestes fir
Kinder IV (HAWIK IV) (Daseking et al. 2007) zur Erfassung des Arbeits- und Kurzzeitge-
déchtnisses. Zwei Aufgabenteile (,,Zahlen nachsprechen vorwérts“ und ,Zahlen nachspre-
chen riickwérts“) wurden abgepriift. Zur Abbildung des Arbeits- und Kurzzeitgedéchtnisses

wurde die Anzahl der wiedergegebenen Zahlenreihen in Wertpunkte umgerechnet.

4.4 Ablauf und Durchfiihrung der Untersuchung

Die Eltern der potentiellen Studienteilnehmer (ADHS-Patienten sowie Kontrollen) melde-
ten sich bei Interesse an einer Studienteilnahme im Sekretariat der Kinder- und Jugend-
psychiatrie und bekamen Informationsmaterial zugesendet. Anschliefend wurden sie telefo-
nisch kontaktiert und bei weiterhin bestehendem Interesse konnten erste Teilnahmekriterien
mithilfe der Telefoncheckliste erfasst werden.

Bei dem zwei bis drei Stunden dauernden Aufklédrungs- und Diagnostiktermin wurden
Kinder und Eltern iiber den Studienablauf sowie die Teilnehmerrechte informiert und um ihr
schriftliches Einverstandnis gebeten. AnschlieBend wurden die Einschlusskriterien geprift
(vergl. 4.2.1.). Wurden die jeweiligen Kriterien erfiillt, konnten die Versuchspersonen an
den weiteren Untersuchungen teilnehmen. Bei Zutreffen von Ausschlusskriterien, war keine

Studienteilnahme moglich.
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Die weitere Untersuchung der Patienten, welche von Korr (2016) und Thielking (2016)
durchgefithrt wurde, fand an drei Nachten im Schlaflabor der Klinik fiir Kinder- und
Jugendpsychiatrie und -psychotherapie der ZIP GmbH statt. In einer Eingewthnungsnacht
hatten die Patienten die Gelegenheit, das Schlaflabor und das Schlafen mit dem Poly-
somnographie-Gerat kennenzulernen. Die zwei folgenden Experimentalndchte fanden in
einem Mindestabstand von 14 Tagen statt, um mogliche Interferenzen der verwendeten
Bilder- und Finger-Sequenz-Sets zu minimieren. Die zwei verschiedenen Sets zu den Aufga-
ben Memory und Finger-Sequenz-Tapping wurden tiber beide Bedingungen ausbalanciert.
In einer der beiden Experimentalnichte wurde die tDCS randomisiert durchgefithrt (Sti-
mulationsbedingung). Die Patienten kamen um 18:30 Uhr ins Schlaflabor, konnten sich
einrichten und zu Abend essen. Anschliefend wurde das Polysomnographie-Gerat angelegt
und ab 20:15 Uhr mit den Testungen begonnen. Ab 22:00 Uhr begann die Nachtruhe.
Bevor die Patienten sich schlafen legten, wurden in beiden Experimentalnachten die Elek-
troden fiir die tDCS angeschlossen und die Biokalibration und die Impedanzen tiberpriift.
Insgesamt betreuten drei Versuchsleiter diesen Teil der Studie. Zwei Versuchsleiter fiihrten
die Testungen durch, wobei die jeweiligen Patienten immer von demselben Versuchsleiter
betreut wurden. Ein dritter Versuchsleiter stimulierte die Patienten in einer der beiden
Nachte, ohne Wissen des instruierenden Versuchsleiters oder des Patienten. Am darauffol-
genden Morgen wurden die Patienten um 06:30 Uhr geweckt. Das Polysomnographie-Gerét
und die tDCS-Elektroden wurden entfernt, die Patienten bekamen ein Friithstiick und
wurden anschlieflend um 07:30 Uhr erneut getestet. Bei drei Teilnehmern musste eine dritte
Experimentalnacht durchgefiihrt werden. So wurde ein Patient aufgrund einer defekten
Elektrode nur einseitig stimuliert, ein weiterer wurde in der Stimulationsnacht gar nicht

stimuliert und ein Patient hatte seine Medikation nicht ausgesetzt.

Mit der Mafigabe einer groftmoglichen Ubereinstimmung zum Studiendesign von Korr
(2016) und Thielking (2016) wurde der Untersuchungsablauf fur die zu vergleichende Grup-
pe der Kontrollen geplant. Da bei den Kontrollen keine Stimulation erfolgte, konnten die
Testungen in nur einer Experimentalnacht erfolgen. Im stattgehabten Untersuchungsablauf
bei den Patienten musste eine eventuelle inhaltliche Beeinflussung der ersten Experimental-
nacht auf die zweite Experimentalnacht angenommen werden, sodass zur Vermeidung von
Carry-over-Effekten mit der Hélfte der Kontrollen ein ,Vortest® am Tag der Diagnostik
durchgefiihrt wurde. Hierbei absolvierten die Kontrollen in Anlehnung an eine Experimen-

talnacht der Patienten einmal einen kompletten Lerndurchlauf aller Testungen mit dem
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parallelen Set. Im Abstand von ungefidhr 14 Tagen folgte die einzige Experimentalnacht.
Zur Gewohnung an die SOMNOwatch wurden die Kontrollen instruiert, in der Nacht vor
der eigentlichen Testnacht mit drei Elektroden (angebracht an den Postionen M1, Fp2
und frontozentral) zu schlafen. Die Testungen fanden bei den Kontrollen zu Hause statt.
Dazu besuchte ein Versuchsleiter um 20:00 Uhr den jeweiligen Kontrollprobanden. Nach
Anbringung der SOMNOwatch wurde um 20:15 Uhr mit dem Lerndurchlauf begonnen.
Auch fiir die Kontrollen, die vor der Testung zu Abend gegessen hatten, galt die Nachtruhe
ab 22:00 Uhr. Die Kontrollen wurden angehalten, am darauffolgenden Morgen um 06:30
Uhr aufzustehen und anschliefSend zu frithstiicken. Um 07:20 Uhr kam erneut der Ver-
suchsleiter, nahm die Elektroden ab und fiithrte den Abruf der Testung um 07:30 Uhr
durch. Alle Teilnehmer wurden gebeten, am Testabend keinen mental, emotional oder
physisch belastenden Aktivitdten mehr nachzugehen. Die Testungen wurden in folgender

Reihenfolge durchgefiihrt:
o Ausfiillen des Nachtebuches; SAM
o Kitap: ,,Aufmerksamkeit*
e Memory
» Finger-Sequenz-Aufgabe

e . Zahlen nachsprechen®

Kitap: ,Ablenkbarkeit“, ;Go/NoGo* - nur bei Abruf

Die Instruktionen zu den Testungen wurden standardisiert vorgetragen. Der Lerndurch-
lauf dauerte etwa 50 Minuten und der Abruf circa 45 Minuten.

Die Teilnahme an der Studie wurde den Patienten mit Einkaufsgutscheinen im Wert
von 80,-€ und den Kontrollen mit Einkaufsgutscheinen im Wert von 30,-€ vergiitet. Kinder,
die nach der Diagnostiksitzung die Einschlusskriterien nicht erfiillen konnten, erhielten
einen 10,-€ Einkaufsgutschein als Aufwandsentschédigung.

Die Ethikkomission der Medizinischen Fakultédt der CAU zu Kiel stimmte der Durch-
fithrung der Studie, welche den ethischen Standards der Deklaration von Helsinki folgte,

zu.
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4.5 Design

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich innerhalb der Gruppe der gesunden Kinder um
ein 1-faktorielles varianzanalytisches Design mit dem Innersubjektfaktor SESSION (Lernen
vs. Abruf). Der Vergleich der Leistungen zwischen Kindern mit ADHS (Patienten, im
Folgenden ,ADHS*) und Kindern ohne ADHS (,,Kontrollen“ (in Tabellen teilweise ,,Kont."
abgekiirzt)) erfolgt iiber ein Zwischensubjektdesign mit dem Faktor GRUPPE (ADHS vs.
Kontrollen). Der Vergleich der Konsolidierungsleistungen innerhalb der Patientengruppe
wurde durch ein 2x2-faktorielles Design mit den Innersubjektfaktoren SESSION und
STIMULATION (Stimulationsbedingung vs. Shambedingung, im Folgenden ,ADHS.Stim
vs. ,ADHS.Sham*) realisiert, vergl. Korr (2016) und Thielking (2016).

Die von Korr (2016) und Thielking (2016) erhobenen Daten zu den SO der Patienten
wurden in vorliegender Studie ausgewertet. Die SO-Power wurde mittels einer 2x8 ANOVA
mit den Innersubjektfaktoren STIMULATION und POSITION (Fz, C3, Cz, C4, P3, Pz,
P4, und Oz) bestimmt.

4.5.1 Unabhingige Variablen

Die unabhéngigen Variablen fiir die vorliegende Arbeit sind definiert als:
a) GRUPPE (ADHS.Stim. / ADHS.Sham vs. Kontrollen)

b) SESSION (Lernen vs. Abruf)

¢) STIMULATION (ADHS.Stim. vs. ADHS.Sham)

d) POSITION (Fz, C3, Cz, C4, P3, Pz, P4, und Oz)

4.5.2 Abhéangige Variablen

Gedachtnisparadigma ,,Memory*

Die abhéangige Variable zur deklarativen Gedéchtnisleistung wird festgelegt als der pro-
zentuale Anteil der korrekt erinnerten Kartenpaarlokalisationen relativiert an der Ge-
samtkartenpaarzahl. Die ,Konsolidierungsleistung” wird bestimmt als die Differenz der
Gedéchtnisleistung zwischen Lernen (hierbei die jeweilige letzte Runde, in welcher > 9
Kartenpaare gefunden werden mussten) und Abruf. Die Gedachtnisleistung beim Lernen
wird somit als Baseline eingefithrt, wahrend die ,, Konsolidierungsleistung“ die Abweichung

von der Lernleistung beschreibt.
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Gedachtnisparadigma ,,Finger-Sequenz-Tapping*

Zur Darstellung des Zuwachses der Gedachtnisleistung beim ,Finger-Sequenz-Tapping*
wird ein Quotient aus richtig gedriickten Tasten und insgesamt gedriickten Tasten, die Treff-
genauigkeit [%], gebildet. Zusétzlich werden die Reaktionszeiten [ms] bei der Beurteilung
der Konsolidierungsleistung beriicksichtigt. Einbezogen werden die Daten der Durchginge
9-12 der Lernsitzung als Baseline sowie die der Durchgénge 1-3 der Abrufsitzung, hierbei
werden jeweils die Mittelwerte der Durchgénge berechnet. Auch hier wird zur Beurteilung
der ,Konsolidierungsleistung” die Differenz der Leistung beim Lernen und beim Abruf
gebildet.

PSG
Zum Vergleich der Makroschlafparameter wurden folgende Werte erhoben: Im Bett ver-
brachte Zeit (, TIB” [min]), Gesamtschlafenszeit (,TST” [min]), Schlafeffizienzindex (Quo-
tient aus Gesamtschlafenszeit und im Bett verbrachter Zeit [%]), Dauer des REM-Schlafes
und der Schlafstadien 1-4 [min)].

SO-Power

Das Powerspektrum der Slow Oscillations [0.6-1.1Hz] wurde aus den einminiitigen
tDCS-verzerrungsfreien Epochen nach den fiinf Stimulationen bestimmt. Es wurden nur
Epochen einbezogen, die fiir mindestens acht Sekunden keine Artefakte aufwiesen. Die
Intensitéat der einzelnen Schwingungen wird hierbei als Leistungs- bzw. Spektraldichte
in ©V2/Hz angegeben. In die EEG-Auswertung bei den Patienten wurden die Signale
der Positionen Fz, Cz, C3, C4, Pz, P3, P4 und Oz einbezogen und einer Fast-Fourier-
Transformation unterzogen. Diese wurde mithilfe des ,,BrainVision Analyzers®, Version
2.0.4 (Brain Products GmbH, Gilching, Deutschland), durchgefithrt. Zur Verringerung des
bei der Transformation entstehenden Verschmierungseftektes, wurde die Fensterfunktion
nach Julius von Hann, das Hanning-Fenster, angewendet. Die logarithmisch transformierten
absoluten Power-Daten der SO wurden weiteren Analysen zugefiihrt.

Um die Stimulations- mit der Shambedingung vergleichen zu kénnen, wurden in den
EEG der Shambedingung die einer Stimulation entsprechenden Epochen geléscht. Hierzu
wurden vier Minuten nachdem die Patienten in der Shambedingung das Schlafstadium
2 erreicht hatten, fiinf fiinfmintitige Intervalle mit jeweils einer Minute Pause zwischen
zwei Intervallen markiert. Die fiinf fiinfminiitigen Intervalle wurden geléscht und aus
den verbliebenen einminiitigen Epochen wurde die SO-Power bestimmt. Ein Zuwachs der

SO-Power wird als Differenz aus Stimulations- und Shambedingung beschrieben.
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4.5.3 Statistische Hypothesen

Deklaratives Gedachtnis

Wie in der Arbeit von Korr (2016) beschrieben wurde, fiithrte die tDCS bei Kindern mit
ADHS zu einer Steigerung der schlafbedingten Konsolidierungsleistung. Unter Einbezug
der gesunden Kontrollen wird nun erwartet, dass

a) die Patienten in der Sham-Bedingung signifikant schlechtere Konsolidierungsleistungen

zeigen als die Kontrollen. Die zugehorigen statistischen Hypothesen lauten:

HO: 1t ADHS.Sham = 4 Kontrollen

H1: M ADHS.Sham < M Kontrollen

b) Ferner wird erwartet, dass sich die Konsolidierungsleistungen der Kinder mit ADHS
in der Stimulationsbedingung nicht mehr von den Leistungen der gesunden Kindern unter-

scheiden. Die zugehorigen statistischen Hypothesen lauten:

HO: 1t ApHS Stim. &[4 Kontrollen

HI: M ADHS.Stim. — M Kontrollen

Prozedurales Gedéachtnis
In der Arbeit von Thielking (2016) konnte gezeigt werden, dass die tDCS bei Kindern mit
ADHS zu keiner signifikanten Reduktion der impliziten Gedéachtniskonsolidierung fiithrte.
In Relation zu den gesunden Kontrollen wird erwartet, dass

c¢) Patienten in der Shambedingung eine bessere Konsolidierungsleistung als die Kon-

trollen zeigen. Diesbeziiglich lauten die statistischen Hypothesen:

HO: 1 ADHS.Sham < H Kontrollen

H1: ' ADHS.Sham >,LL Kontrollen

d) Sollte die Hypothese H1 c) bestétigt werden, wird in Bezug auf die Patienten in der
Stimulationsbedingung im Vergleich zu den Kontrollen ein gleich gutes Ergebnis in der
Konsolidierungsleistung erwartet. Die, bei Annahme der Hypothese H1 c¢), zu testenden

statistischen Hypothesen lauten:
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HO: 1t ApHS Stim. 7 [4 Kontrollen

HI: M ADHS.Stim. — M Kontrollen

SO-Power
In den Arbeiten von Korr (2016) und Thielking (2016) erfolgte bei den Patienten zur
Induktion von SO die tDCS.
e) Es wird erwartet, dass Patienten in der Stimulationsbedingung eine topographisch
unspezifische, hohere SO-Power aufweisen als Patienten in der Shambedingung. Die stati-

stischen Hypothesen lauten:

HO: ¢t ApHS Stim. = [ ADHS.Sham

H1: 1t ADHS Stim. >/t ADHS.Sham

4.5.4 Beschreibung der verwendeten Statistik

Unter Berticksichtigung der unterschiedlichen Studiendesigns bei Patienten (transkranielle
Gleichstromstimulation, zwei Experimentalnéchte) und Kontrollen (keine Stimulation,
eine Experimentalnacht) wurden fiir die statistische Analyse verschiedene Verfahren an-
gewendet. Die Daten zur deklarativen und prozeduralen Gedéchtnisleistung sowie zu
den Kontrollvariablen (Stimmung, Aufmerksamkeit, Arbeits- und Kurzzeitgedachtnis)
bei Kindern mit ADHS waren von Korr (2016) und Thielking (2016) mithilfe einer 2x2
ANOVA mit den Faktoren STIMULATION und SESSION analysiert worden. Fiir den
Vergleich dieser Daten zwischen ADHS-Patienten und Kontrollen wurden die errechneten
Mittelwerte in t-Tests fiir unabhéngige Stichproben verglichen. Die Aufarbeitung der Daten
der SO-POWER bei den ADHS-Patienten erfolgte mithilfe eine zweifaktoriellen ANOVA
mit den Faktoren STIMULATION und POSITION.

Innerhalb der Gruppe der Patienten wurden die weiteren Schlafdaten der Stimulationsbe-
dingung und der Shambedingung mit t-Tests fiir abhéngige Stichproben verglichen. Um
den Schlaf zwischen ADHS-Patienten und Kontrollen vergleichen zu kénnen, wurden die
Daten der Patienten aus der Shambedingung mit den Daten der Kontrollen in t-Tests fiir
unabhéngige Stichproben verglichen.

Die Hypothesen a) und b) wurden einseitig getestet, bei Hypothese b) wurde auf Gleichheit

untersucht und das Signifikanzniveau auf a = 0.2 festgelegt. Alle anderen Vergleiche
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wurden zweiseitig getestet, das Signifkanzniveau wurde bei a = 0.05 festgelegt.

Die deskriptive Darstellung der Ergebnisse erfolgt mittels Mittelwert (M) und dem Stan-
dardfehler des Mittelwertes (SEM). Die statistische Auswertung wurde mithilfe des Sta-
tistikprogrammes IBM SPSS Statistics 22 fir Windows (IBM Corporation, Armonk, New
York, U.S.A.) vorgenommen. Graphiken wurden mit Sigma Plot erstellt.
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5 FErgebnisse

5.1 Deklaratives Gedachtnis

Zunéachst werden die Ergebnisse der Arbeit von Korr (2016) vorgestellt, es folgt die Dar-
stellung der Ergebnisse der Daten der Kontrollen, anschlieBend wird die Gegentiberstellung
der Daten beschrieben. Vergleiche auch Tabelle 2] und Abbildung [4]

Korr (2016) hatte mittels einer ANOVA einen Interaktionseffekt der Faktoren STIMULA-
TION x SESSION zeigen konnen (F(1,11)=10.9, p=0.007). In einem t-Test fir abhangige
Stichproben hatte Korr (2016) Lern- und Abrufleistungen der Patienten aus der Nacht,
in welcher die Stimulation erfolgte jenen Leistungen aus der Nacht ohne Stimulation
gegeniibergestellt. Wahrend Patienten in der Shambedingung im Abruf eine signifikant
schlechtere Gedéchtnisleistung als beim Lernen gezeigt hatten (Lernen: 67.5 + 1.7; Abruf:
57.3 £+ 3.0; t(11)=4.3, p=0.001), war ein solcher Verlust der Erinnerungsleistungen in
der Stimulationsbedingung nicht zu beobachten (Lernen: 65.6 + 1.6; Abruf: 66.2 + 3.0;
t(11)=0.22, p=0.829). Beim Vergleich der Differenzen (Abruf-Lernen (jeweilige letzte Run-
de mit >9 Kartenpaaren)) der beiden Bedingungen (Stim. und Sham) in einem einseitigen
t-Test fiir abhdngige Stichproben hatten die Patienten in der Stimulationsbedingung eine
statistisch signifikant bessere Konsolidierungsleistung als die Patienten in der Shambedin-
gung gezeigt (p=0.004) (Fiir genauere Angaben vergl. Korr (2016)).

In der vorliegenden Arbeit wurde vermutet, dass gesunde Kinder im Vergleich zu Kin-
dern mit ADHS in der Shambedingung bessere Abrufleistungen zeigten (Hypothese a)).
Beim Vergleich der Abrufleistungen zwischen den Gruppen zeigten die Kontrollen eine
bessere schlafabhéngige Gedéchtniskonsolidierung als die Patienten in der Shambedingung
(Kontrollen: -2.3 + 3.4; ADHS.Sham: -10.2 + 2.4; t(22)=1.9, p=0.036). Die Hypothese
H1 a) kann somit bestatigt werden. Patienten in der Stimulationsbedingung glichen ihre
Konsolidierungsleistungen denen der Kontrollen an (ADHS.Stim.: 0.5 + 2.6; Kontrollen:
-2.3 + 3.4; t(22)=0.6, p=0.520), sodass sich auch die Hypothese H1 b) bestétigt zeigt.
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Tabelle 2: Ergebnisse ,Memory*“, (M(SEM) [%], p)

ADHS Kontrollen Sham vs.Kont. Stim.vs.Kont.
Sham Stim. Stim.vs.Sham
M(SEM) M(SEM) p M(SEM) P P
Lernen 67.5(1.7) 65.6(1.6) 0.502 68.3(1.3) 0.815 0.433
Abruf 57.4(3.0) 66.2(3.0) 0.076 66.0(3.1) 0.061 0.954
Lernen-Abruf -10.2(2.4)  0.5(2.6)  0.004° -2.3(3.4) 0.036° 0.520

b: t-Test einseitig
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Abbildung 4: Ergebnisse Memory, *p=0.036 (einseitig), **p=0.004 (einseitig); ***p=0.001
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5.2 Prozedurales Gedachtnis

Einleitend werden die von Thielking (2016) beobachteten Ergebnisse aufgefithrt, an-
schliefend folgt der Vergleich der Daten von Patienten und Kontrollen (vergl. Tabelle 3)).
In der Arbeit von Thielking (2016) hatte eine innerhalb des Patientenkollektivs durchgefiihr-
te ANOVA beziiglich der Treffgenauigkeit weder fiir die einzelnen Faktoren STIMULATION
(F(1,11)=0.186, p=0.675) und SESSION (F(1,11)=1.23, p=0.290) noch fiir deren Inter-
aktion STIMULATION x SESSION (F(1,11)=0.465, p=0.510) statistisch bedeutende
Ergebnisse gezeigt. Der Vergleich der Differenzen (Abruf-Lernen) fiir die beiden Bedin-
gungen (Stim. und Sham) in einem t-Test fiir abhédngige Stichproben hatte ebenfalls zu
keinem signifikanten Ergebnis gefithrt (p=0.510).

Bezitiglich der Reaktionszeiten hatte ein Haupteffekt fiir den Faktor SESSION beobachtet
werden konnen (F(1,11)=103.199, p<0.001), jedoch hatte sich weder ein Effekt fiir den
Faktor STIMULATION, noch fiir die Interaktion der beiden Faktoren SESSION x STI-
MULATION ergeben (p>0.337). Dieses Ergebnis war als Hinweis auf eine Abnahme der
Reaktionszeit iiber Nacht, unabhéngig von einer Stimulation gedeutet worden.

In vorliegender Arbeit wurde hypothetisiert, dass Patienten in der Shambedingung
signifikant bessere Leistungen in der prozeduralen Gedéchtniskonsolidierung zeigten als
gesunde Kontrollen (Hypothese c)). Bei Bestatigung dieser Hypothese wird in der Folge
getestet, ob die Stimulation zu einer Verschlechterung der Konsolidierungsleistung auf das
Niveau der Kontrollen fithrte (Hypothese d), wenn Hypothese Hlc) angenommen). Der
Vergleich der Differenzen der Treffgenauigkeit (Abruf-Lernen) zwischen Patienten in der
Shambedingung und Kontrollen blieb ohne statistisch bedeutendes Ergebnis (ADHS.Sham:
1.99 + 0.82, Kontrollen: 0.84 + 1.36, t(22)=0.723 , p=0.479), ebenso zeigte sich kein
Effekt bei den Reaktionszeiten (ADHS.Sham: -63.18 + 37.24, Kontrollen: -65.81 + 67.51,
t(22)=0.118, p=0.907), sodass die Hypothese Hlc) abgelehnt werden muss und konsekutiv
eine Uberpriifung der Hypothese d) nicht erfolgt.
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Tabelle 3: Ergebnisse ,Finger-Sequenz-Tapping*; Treffgenauigkeit [%], Reaktionszeiten [ms],

(M(SEM), p)
ADHS Kontrollen Sham vs.Kont.
Sham Stim. Stim.vs.Sham
M(SEM) M(SEM) P M(SEM) P

Treffgenauigkeit

Lernen 94.02(1.39) 94.01(2.08) 0.997 92.58(2.07) 0.571
Abruf 96.01(1.0) 94.76(1.92)  0.332 93.42(2.61) 0.369
Abruf-Lernen 1.99(0.82) 0.66(2.02.) 0.510 0.84(1.36) 0.479
Reaktionszeiten

Lernen 415.03(118.14)  434.75(135.31) 0.387 394.58(184.85) 0.750
Abruf 351.84(107.94) 354.60(105.33) 0.858 328.77(128.62) 0.639
Abruf-Lernen -63.18(37.24) -80.14(38.98)  0.337 -65.81(67.51) 0.907
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5.3 Polysomnographie

Im Vergleich der Makroschlafparameter (TIB, TST, Schlafeffizienzindex, Dauer der ein-

zelnen Schlafstadien) zwischen Patienten in der Stimulationsbedingung und Patienten in

der Shambedingung (hier mit den korrigierten Daten, vergl. 4.3.1) mithilfe von t-Tests

fir abhéangige Stichproben hatten keine Unterschiede aufgezeigt werden kénnen (p>0.375)

(vergl. Tabelle . Auch die t-Tests fiir unabhéngige Stichproben zur Untersuchung von

Unterschieden in den Makroschlafparametern zwischen Patienten in der Shambedingung

(hier die nicht-korrigierten Daten) und Kontrollen blieben ohne signifikante Ergebnisse

(p>0.408).

Tabelle 4: Ergebnisse Schlafparameter, (M(SEM), p)

ADHS Kontrollen | Sham vs. Kont.
Stim. Sham Stim.vs.Sham
| M(SEM)  M(SEM) p M(SEM) | p
TIB 556(4.3)  550(4.3)  0.375 544(7.3) | 0.575
TST 497(19.5)  491(9.0)  0.764 489(6.7) | 0.854
Schlafeffizienz [%] | 89.4(3.4) 89.4(1.7)  0.996 89.8(1.0) | 0.844
S1 30.6(2.5) 31.1(3.2) 0.841
32.9(3.6)
S2 226(15.7) 213(11.7) 0.236
221(12.3)
s3 52.1(4.9)  52.8(4.1)  0.849
57.2(4.0)
S4 64.9(6.9)  67.2(7.9)  0.580
77.9(9.1)
REM 103(8.7) 102(5.9) 0.971 110(6.4) | 0.408
102(5.9)
non-REM (52-54) 343(7.8)  344(14.5) 0.376 351(7.1) | 0.626
356(7.8)

Nicht-korrigierte Daten der Shambedingung in kursiv; aufgrund der Messmethode keine detaillierte

Schlafstadienanalyse bei Kontrollen

»TIB”[min] (Im Bett verbrachte Zeit), ,,TST” [min] (Gesamtschlafenszeit), Schlafeffizienz-

index [%] (Gesamtschlafenszeit/ im Bett verbrachte Zeit), S 1-4 [min] (Schlafstadien 1-4)
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5.4 SO-Power

Der Vergleich der SO-Power in S4 in den 1-miniitigen Intervallen zwischen den Stimu-
lationseinheiten und den entsprechenden Intervallen in der Shambedingung ergab einen
signifikanten Haupteffekt fir den Faktor STIMULATION (F(1,11)=5.81; p=0.034). Dieser
zeigt auf, dass die SO-Power in der Stimulationsbedingung hoher war als in der Sham-
bedingung. Somit kann die Hypothese H1 e) bestétigt werden. Die Untersuchung des
Innersubjektfaktors POSITION ergab eine ungleichméaflige Verteilung der SO-Power iiber
den gesamten Kopf (F(7,77)=13.17; p<0.001). Allerdings bliecb die Betrachtung der Inter-
aktion beider Innersubjektfaktoren STIMULATION und POSITION ohne signifikanten
Effekt (F(7,77)=0.807; p=0.584) (vergl. Abbildung 3)).
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Abbildung 5: Differenzen SO-Power iiber alle Elektroden, *p=0.034

5.5 Kontrollvariablen

Wie bereits bei den Patienten beobachtet (vergl. Arbeiten von Korr (2016) und Thielking
(2016)), konnte auch bei den Kontrollen kein Einfluss der Tageszeit (abends vs. morgens)
auf die Parameter Stimmung (Valenz: p>0.089, Erregung: p>0.137, Dominanz: p>0.269),
Aufmerksamkeitsfahigkeit (,,Alertness“: p>0.574) oder Arbeits- und Kurzzeitgedachtnis
(,Zahlen nachsprechen“: p=1.000) nachgewiesen werden.
Die deskriptive Beschreibung der Kontrollvariablen ist der Tabelle [5| zu entnehmen.
In t-Tests fiir unabhangige Stichproben fielen im Vergleich zwischen den Patienten und

den Kontrollen keine signifikanten Unterschiede beziiglich der aktuellen Stimmung (Valenz:
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p>0.292, Erregung: p>0.062, Dominanz: p>0.059) oder der Aufmerksamkeitsfahigkeit
(,Alertness“: p>0.099) auf.

Im ,,Zahlen nachsprechen® erzielten die Patienten in den Lernphasen vor der Stimu-
lationsbedingung und vor der Shambedingung signifikant schlechtere Ergebnisse als die
Kontrollen (ADHS.Stim.: t(22)=2.2, p=0.041; ADHS.Sham: t(22)=2.2, p=0.041). Beim
,Zahlen nachsprechen“ in den Abrufsitzungen zeigten sie in der Tendenz schlechtere Er-
gebnisse als die Kontrollen (AHDS.Stim.: t(22)=1.8, p=0.084; ADHS.Sham: t(22)= -0.88,
p=0.386).

Tabelle 5: Ergebnisse Kontrollvariablen, (M(SEM))

ADHS Kontrollen

Stim. Sham

Lernen Abruf Lernen Abruf Lernen Abruf
Valenz [-4-+4] 2.1(0.3) 1.8(0.4)  1.8(0.5) 1.9(0.4) 2.4(0.3) 1.8(0.3)
Erregung [0-8] 3.5(0.2) 2.7(0.5) 3.9(0.5) 3.1(0.5) 4.3(1.2) 3.5(0.4)
Dominanz [-4-+4] 2.3(04)  27(04)  27(04)  2.804)  2.2(0.4) 1.8(0.3)
Alertness [ms] 306(11) 305(12) 323(16) 315(15) 284(16) 280(16)
Zahlen nachsprechen 10.1(0.5) 9.6(0.7) 10.2(0.4) 10.8(0.6) 12.0(0.7) 12.0(1.2)

41



6 Diskussion

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, zu untersuchen, ob die Induktion von SO durch tDCS
bei Kindern mit ADHS zu einer , Normalisierung®, also einer dem Niveau gesunder Kinder
entsprechenden, schlafabhangigen Gedéchtniskonsolidierung fiihrt.

Beziiglich der deklarativen Gedachtniskonsolidierung fanden sich die initial aufgestell-
ten Hypothesen bestétigt. Kinder mit ADHS, die nicht stimuliert wurden, zeigten eine
signifikant schlechtere Konsolidierungsleistung fiir deklarative Gedéchtnisinhalte als die
Kontrollen. Erfolgte bei den ADHS-Patienten die Induktion von SO durch die tDCS, konn-
ten im Vergleich zu den gesunden Kontrollen vergleichbar gute Ergebnisse dokumentiert
werden.

Die urspriingliche Annahme, Patienten in der Shambedingung wiirden gegeniiber gesun-
den Kindern signifikant bessere Konsolidierungsleistungen prozeduraler Gedéchtnisinhalte
aufweisen, konnte nicht bestétigt werden, sodass konsekutiv die Hypothese einer eventu-
ellen Reduktion der Konsolidierungsleistung prozeduraler Inhalte durch die tDCS nicht
iiberpriift und verworfen wurde.

Im Vergleich der Patienten in der Stimulationsbedingung mit den Patienten in der
Shambedingung konnte gezeigt werden, dass die tDCS zu einer signifikanten, topographisch

unspezifischen Zunahme der SO-Power fiihrte.

Uber Defizite im Bereich des Langzeitgedichtnisses bei Patienten mit ADHS berichteten
mehrere Studien (Cutting et al. 2003, Martinussen et al. 2005). Héufig wurden hierbei
Probleme bei der Enkodierung als verursachend angenommen und weniger Schwéchen bei
der Konsolidierung oder beim Abruf (Skodzik et al. 2003). Diese Zuschreibung kénnte im
jeweiligen Studiendesign begriindet liegen, so wurden Enkodierung und Abruf zumeist am
selben Tag durchgefiihrt und der schlafassoziierte Beitrag zur Gedéchtniskonsolidierung
fand keine Beriicksichtigung. In der vorliegenden Studie erfolgte am Abend das Lernen
einer Aufgabe (Enkodierung) und am darauffolgenden Morgen der Abruf des Erlernten,

auf diese Weise sollte die Schlafabhéngigkeit der Konsolidierungsprozesse iiberpriift werden.

Verschiedene Studien kommen zu der Annahme, dass es Unterschiede bei der schlaf-
assoziierten Gedachtniskonsolidierung zwischen gesunden Kindern und Kindern mit ADHS
gibt. Es wird postuliert, dass gesunde Kinder deklarative Gedachtnisinhalte besser kon-

solidieren als prozedurale Inhalte und Schlaf zu einer Verbesserung der Konsolidierung
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deklarativen Wissens, nicht aber prozeduralen Wissens fithrt (Wilhelm et al. 2008, Prehn-
Kristensen et al. 2009, Wilhelm et al. 2012b). In Studien mit ADHS-Patienten konnte
gezeigt werden, dass diese eine verringerte Konsolidierungsleistung fiir deklarative Inhalte
und eine schlafassoziierte Steigerung motorischer Fertigkeiten aufwiesen (Prehn-Kristensen

et al. 2011a, 2011b).

Die Arbeitsgruppe um Prehn-Kristensen nahm an, dass die schlafassoziierte offline-
Konsolidierung deklarativer Inhalte bei Kindern mit ADHS gestort ist, es konnte ein
Zusammenhang zwischen reduzierter SO-Power und eingeschrankter schlafassoziierter
Konsolidierungsleistung deklarativen Wissens bei ADHS-Patienten beschrieben werden
(Prehn-Kristensen 2011a, 2013). SO erméglichen durch Gruppierung von Sharp Wave-
Ripple Komplexen und neokortikal-thalamischer Spindelaktivitat den konsolidierungsfor-
dernden Dialog zwischen Hippocampus und Neokortex (Molle und Born 2011). Es wird
angenommen, dass bei Patienten mit ADHS SO in ihrer Funktionalitit eingeschrénkt sind
und dass hieraus eine verminderte schlafassoziierte Konsolidierung deklarativer Gedécht-
nisinhalte folgt (Prehn-Kristensen 2011a, Ringli et al. 2013). Bei gesunden Erwachsenen
konnte gezeigt werden, dass die Applikation von tDCS zu einer verbesserten schlafasso-
ziierten Konsolidierungsleistung deklarativer Gedéchtnisinhalte fithrte (Marshall 2004,
Marshall et al. 2006). Durch tDCS-Applikation bei Kindern mit ADHS sollte eine externe
Induktion von SO erzielt werden, welche zu einer Normalisierung der schlafassoziierten
Gedéachtniskonsolidierung im Vergleich mit gesunden Kindern fiihren sollte.

In vorliegender Studie konnte der durch Marshall et al. (2004a, 2006) beschriebene
Effekt einer verbesserten schlafassoziierten Konsolidierung deklarativer Gedachtnisinhalte
nach einer tDCS bei Kindern mit ADHS beobachtet werden. Wie initial hypothetisiert,
glich sich die Konsolidierungsleistung der ADHS-Patienten in der Stimulationsbedingung

jener nicht stimulierter, gesunder Kinder an.

Aufgaben zum prozeduralen Gedéachtnis beinhalten zumeist implizite und explizite
Anteile, sodass bei dem Erwerb einer motorischen Fertigkeit haufig implizites und ex-
plizites prozedurales Wissen erlangt wird. So driickt sich beispielsweise bei dem SRTT
im Benennen der motorischen Sequenz explizites Wissen aus und in der Zunahme der
Geschwindigkeit bei Durchfithrung der Aufgabe implizites Wissen. Beide Anteile konnen
wahrend der Gedéchtniskonsolidierung kompetitiv miteinander interagieren (Fischer et al.

2006, Robertson 2009).
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Es wird postuliert, dass bei Patienten mit ADHS die verminderte schlafabhéngige Kon-
solidierung hippocampusabhéngiger Erinnerungen zu einer abgeschwéchten kompetitiven
Interaktion fithrt und so eine verstarkte Konsolidierung impliziter prozeduraler Inhalte
resultiert (Prehn-Kristensen et al. 2011b, Wilhelm et al. 2012a).

In vorliegender Studie ergab sich kein Anhalt fiir eine verbesserte Konsolidierungs-
leistung prozeduraler Inhalte bei den ADHS-Patienten in der Shambedingung im Vergleich
zu den Kontrollen. Beziiglich einer moglichen Interaktion fiel auf, dass einige Versuchs-
teilnehmer die Sequenz nach einigen Lerndurchgingen benannten, sodass eine explizite
Komponente der prozeduralen Aufgabe zu diskutieren ist. Allerdings wurde das explizite
Sequenzwissen nicht gezielt abgepriift. Beobachtet werden konnte, dass sich im Abruf
keine verbesserten Reaktionszeiten von <200ms zeigten, sodass ein explizites Erlernen der
Aufgabe eher unwahrscheinlich erscheint. Gegebenenfalls hétte ein sensitiveres Studien-
design gewéahlt werden konnen, bspw. die ,,Generation Task®“ (Fischer et al. 2006). Eine
vollkommen separate Betrachtung der einzelnen Konsolidierungsprozesse einer motorischen
Aufgabe ist mit den bisher entwickelten Studienaufgaben allerdings nicht moglich.

In Zusammenschau der Befunde und unter Berticksichtigung der in vorliegender Studie
erhobenen Ergebnisse, scheint die Annahme einer Dysfunktionalitat im Bereich des PFC
bei ADHS-Patienten, welche zu einer Verringerung der schlafassoziierten Gedéachtniskon-
solidierung expliziter Inhalte fiihrt, plausibel. Eine konsekutiv verstarkte Konsolidierung

impliziter Inhalte lief} sich jedoch nicht beobachten.

Das initiale Studiendesign sah neben der Stimulation der Patienten auch eine Stimula-
tion der gesunden Kontrollen vor, diese wurde jedoch von der Ethikkommission abgelehnt.
Ob der fehlenden Stimulation konnte die Testung der Kontrollen in deren héuslichem
Umlfeld stattfinden. Um eine Vergleichbarkeit zwischen den Versuchssettings herzustel-
len, wurden die Eltern der Kontrollen zur Schaffung vergleichbarer Rahmenbedingungen
angehalten (ruhiger, reizarmer Raum fiir die Testungen; festgeschriebene Zeiten fiir das
Zubettgehen, Aufstehen, Nahrungsaufnahme; Meidung externer Reize, auflergewohnlicher
Veranstaltungen). Es kann eingewendet werden, dass die Vergleichbarkeit der Untersuch-
ungsbedingungen zwischen Kontrollen und Patienten somit eingeschrinkt sein konnte.
Bart et al. (2014) zeigten, dass gesunde Kinder in einer Testung zu Hause schlechtere
Ergebnisse erzielten als in einer Testung in einem Versuchslabor, sodass bei den Resultaten
vorliegender Arbeit eher ein falsch zu niedriger Effekt diskutiert werden kann. Zudem

zeigten sich zwischen Patienten und Kontrollen in den vergleichbaren Schlafparametern
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(TIB, TST, Schlafeffizienzindex, Dauer der einzelnen Schlafstadien) keine signifikanten
Unterschiede, sodass auch die Makroschlafparameter durch die unterschiedlichen experi-
mentellen Bedingungen nicht beeinflusst worden sein diirften. Bei Testung des deklarativen
Gedéachtnisses wurde durch Festlegung des Lernzieles auf 60% korrekt identifizierter Kar-
tenpaare wahrend des Lernens sichergestellt, dass Patienten und Kontrollen am Ende der

Enkodierungsphase ein vergleichbares Niveau erreicht hatten.

Durch den Einfluss auf die Neuroplastizitat wird die tDCS im Bereich einiger neuro-
psychiatrischer Erkrankungen angewendet (Kuo et al. 2014). So werden beispielsweise
positive Effekte der tDCS auf die Bradykinesien bei Patienten mit Morbus Parkinson
beschrieben (Benninger und Hallett 2015). Auch im Rahmen von Major-Depressionen
findet die tDCS Anwendung; iiber Wochen andauernde Therapieeffekte, in ihrer Wirkung
einer medikamentosen Therapie dhnelnd, konnten beobachtet werden (Nitsche et al. 2009,
Valiengo et al. 2013). Es kann eingewendet werden, dass die tDCS nicht zu einer ver-
besserten schlafassoziierten Gedéchtniskonsolidierung, sondern zu einer allgemeinen und
unspezifischen Verbesserung kognitiver Leistungen beim Abruf fithrt. In der vorliegenden
Arbeit konnte jedoch neben der Verbesserung der deklarativen Gedéachtnisleistung kein
Effekt auf die Kontrollparameter (Stimmung, Aufmerksamkeit, Arbeits- und Kurzzeitge-

déchtnis) beobachtet werden.

Des Weiteren unterscheidet sich die in vorliegender Studie durchgefiithrte tDCS von in
anderen Studien angewendeten Protokollen (Kuo et al. 2014). So erfolgte nur eine einzige
Stimulationssitzung mit einer niedrigen (max. 0.25mA), oszillierenden (0 - 0.25mA) Strom-
starke tber fiinf fiinfmintitige Intervalle, wahrend in anderen Protokollen Stromstérken
zwischen 1-2mA tber 3-30min appliziert wurden. In vorherigen Studien hatte gezeigt
werden konnen, dass verschiedene Stimulationsmodi unterschiedliche Auswirkungen hatten;
so beobachteten Marshall et al. (2011), dass nur eine néchtliche Applikation von 0.75Hz, im
Gegensatz zu einer Stimulation mit 5Hz bei Erwachsenen zu einer verbesserten Gedéchtnis-
konsolidierung fithrte (Marshall et al. 2006, 2011). Moliadze et al. (2015) untersuchten den
Einfluss verschiedener Stimulationsstarken auf die Erregbarkeit des motorischen Kortex
bei Kindern, sie hypothetisierten, dass eine Stromstéarke von 0.5mA bei Kindern einen
vergleichbaren Effekt erzielt wie eine Stéirke von 1mA bei Erwachsenen und postulierten

einen altersabhangigen Einfluss der tDCS.
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Auch scheint der konsolidierungsférdernde Einfluss der tDCS altersabhéngig zu sein. So
konnten durch tDCS induzierte, verbesserte deklarative Gedachtniskonsolidierungen nicht
nur bei Kindern mit ADHS, sondern auch bei gesunden jiingeren Erwachsenen beobachtet
werden (Marshall 2004, Goder et al.2013). Altere Erwachsene profitierten jedoch nicht von
einer Stimulation (Eggert et al. 2013). Dieser Datenlage zufolge ist in Abhéngigkeit von
Alter und Fragestellung ein optimales Stimulationsprotokoll, welches beispielsweise die
neuroanatomischen Besonderheiten des sich entwickelnden kindlichen Gehirns einbezieht,

noch zu entwerfen (Kuo et al. 2014).

Die beobachtete Zunahme der SO-Power in den stimulationsfreien Epochen nach Ap-
plikation der tDCS wird auf die tDCS zurtickgefiihrt. Die Generierung von SO setzt
eine synchrone Entladungen grofler Zellverbénde voraus. Die abgeleiteten SO sind nicht
durch vereinzelte, ungerichtete Entladungen nach der Stimulation erklarbar, sodass ein
synchronisierender Effekt nach der Applikation des Gleichstromes in den stimulationsfreien

Intervallen angenommen werden muss.

Andere Studien konnten bei Patienten mit ADHS eine Assoziation zwischen Schlaf-
problemen (Schlafstérungen wie Hypersomnie, Somniloquie, Rhonchopathie, Bruxismus)
und einer eingeschrankten Gedéchtniskonsolidierung herstellen (Gruber und Sadeh 2004,
Chiang et al. 2010). Derartige Schlafprobleme wurden in der vorliegenden Arbeit im Vorfeld
der Studienteilnahme mithilfe von Fragebogen anamnestisch ausgeschlossen (vergl. An-
hang: Telefoncheckliste, Sleep-Self-Report, Schlaffragebogen fiir Eltern), sodass hier keine

Beeinflussung der Konsolidierungsleistung durch etwaige Schlafstorungen zu vermuten ist.

Als ein limitierender Faktor dieser Studie kann die Polysomnographie genannt werden.
Wahrend bei den Patienten im Schlaflabor ein 16-Kanal-EEG abgeleitet wurde, wurde bei
den Kontrollen im hauslichen Umfeld ein 1-Kanal-EEG mit drei Elektroden aufgezeichnet.
Aufgrund der reduzierten Aufzeichnungsmoglichkeit der SOMNOwatch war keine genauere
Analyse von Schlafparametern moglich, sodass beispielsweise keine Bestimmung der SO-
Power oder eine Spindelanalyse moglich gewesen waren. Ein beschriebener Zusammenhang
zwischen Spindeldichte und der Konsolidierung deklarativer Gedéachtnisinhalte (Gais et

al. 2002, Molle und Born 2009) konnte somit in vorliegender Studie nicht tiberpriift werden.
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Generell sollte bei der Beurteilung der Ergebnisse die relativ kleine Fallzahl von 24

Versuchspersonen Berticksichtigung finden.

ADHS-Symptome treten zumeist vor Beginn des siebten Lebensjahres in Erscheinung.
Die Erkrankung ist haufig begleitet von schulischen Problemen, im weiteren Verlauf
zeigen die Patienten eher schwache akademische Leistungen (Spira und Fischel 2005).
Zwar kann sich die Symptomatik wiahrend der Pubertét riicklaufig zeigen, die durch
die Krankheitssymptomatik entstandenen Defizite in der schulischen Ausbildung bleiben
jedoch bestehen. Durch medikamentose Therapie ist es moglich, die Enkodierungsfahigkeit
am Tag zu unterstiitzen. Aufgrund der Halbwertszeit der Medikamente verliert sich dieser
Effekt jedoch gegen Abend. Um Einschrankungen in der Lebensqualitédt zu vermeiden,
sollten weitere Untersuchungen tiber Ursachen und mogliche Therapieoptionen der ADHS
durchgefiihrt werden. So bedarf die Erforschung des Einflusses der SO auf die Genese und
Therapie der ADHS weiterer Studien.

Ein interessanter Ansatz zur Steigerung der schlafassoziierten Gedéachtniskonsolidierung bei
der ADHS ist in der Sportwissenschaft zu finden. Intensives korperliches Training wahrend
des Tages zeigte sich assoziiert mit einer gesteigerten endogenen SO-Aktivitat wahrend
des sich anschlieBenden Schlafes (Dworak et al. 2008). Ausstehend ist die Beantwortung
der Frage, ob die Induktion endogener SO durch z. B. Sport bei Kindern mit ADHS
einen vergleichbaren Effekt auf die deklarative Gedéachtniskonsolidierung hat wie die SO-
Induktion durch die tDCS. Die tDCS-Applikation geht mit hohem technischen Aufwand
einher, sodass der vielversprechende Ansatz der Sportwissenschaft vertiefenswert ist.

Auch die Behandlung von berichteten Schlafproblemen bei Patienten mit ADHS, welche
dazu fithren kann, die Auspragung der Symptomatik zu verringern und die kognitiven
Funktionen zu verbessern (Konofal et al. 2010) sollte weiterverfolgt werden. Diese beiden
Ansétze - Therapie von Schlafproblemen und Induktion von SO zur Steigerung der
schlafassoziierten Gedéchtniskonsolidierung - sollten im Rahmen eines ganzheitlichen

Behandlungskonzeptes der ADHS langfristig beriicksichtigt werden.
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7 Zusammenfassung

Wihrend des Slow Wave Sleep (SWS) auftretende Slow Oscillations (SO) (<1Hz) sind
mit der Konsolidierung expliziter Gedachtnisanteile assoziiert. Aufgrund eines erh6éhten
SWS-Anteils fordert Schlaf bei gesunden Kindern die Konsolidierung expliziter zu Lasten
impliziter Gedachtnisanteile. Hingegen zeigen Kinder mit einer Aufmerksamkeitsdefizit-
/Hyperaktivitatsstorung (ADHS), welche durch strukturelle Defizite im Prafrontalkortex
und eine damit einhergehende Dysfunktionalitit der SO charakterisiert sind, nicht die
fir gesunde Kinder typische kompetitive Interaktion. In einer aktuellen Studie wurde
gezeigt, dass eine Induktion von SO mittels transkranieller Gleichstromstimulation (tDCS)
bei Kindern mit ADHS die Konsolidierung expliziter Gedédchtnisinhalte forderte; keinen
signifikanten Einfluss schien die tDCS auf die Konsolidierung impliziter Gedachtnisinhalte
aufzuweisen. Hierzu wurden 12 Patienten mit ADHS in einem doppeltblinden Cross-over
Design in einem Schlaflabor in einer von zwei Néchten mittels tDCS (0.75Hz) stimuliert.
In einer abendlichen Lernphase wurden Aufgaben zum expliziten Gedachtnis mithilfe eines
Memoryspieles und Aufgaben zum impliziten Gedéchtnis mittels einer Finger-Tapping-
Task abgefragt. Nach einem mindestens 8-stiindigem Retentionsintervall erfolgte am
darauffolgenden Morgen der Abruf der Erlernten. Die vorliegende Studie beschéftigt
sich mit der Frage, ob sich durch die tDCS kompetitiv interagierende, schlafassoziierte
Konsolidierungsleistungen impliziter und expliziter Gedéchtnisinhalte bei Patienten mit
ADHS dem Konsolidierungsniveau gesunder Kinder annédhern. In Anlehnung an die bereits
erhobenen Daten der Patienten wurden 12 gesunde, mannliche Kontrollprobanden im Alter
von 9-14 Jahren untersucht.

Nach der Stimulation zeigten die ADHS-Patienten eine verbesserte Konsolidierung
deklarativer Gedachtnisinhalte, welche sich dem Niveau gesunder Kinder annaherte. Bei der
Konsolidierung prozeduraler Inhalte zeigten nicht stimulierte Patienten keine signifikant
bessere Leistung als die gesunden Kontrollprobanden. Es konnte gezeigt werden, dass
durch Stimulation die SO-Power bei Patienten mit ADHS signifikant anstieg.

Die Studienergebnisse deuten darauf hin, dass durch tDCS eine Steigerung der SO-
Power bei Patienten mit ADHS induziert werden kann, welche zu einer verbesserten
schlafabhéngigen deklarativen Gedachtniskonsolidierung und somit zu einer Annaherung an
die Konsolidierungsleistungen gesunder Kinder fiihrt. Es konnte kein signifikanter Einfluss
der tDCS auf die schlafabhangige prozedurale Gedéachtniskonsolidierung beschrieben

werden.
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A Anhang

A.1 Telefoncheckliste

Telefon-Checkliste_ Kinder Datum Vp-Nr.
Kontakt durch: Name Kind:
Name Eltern: Tel. privat: /
Adresse: weitere Tel:
E-Mail:
Geb.-Datum: Alter: Handigkeit: Q li. Qre. Q beid. .

Schulart: Q Gym. Q Real. 0 Haupt. O Grund. Q Gemeinschaftsschd Regionalsch. d Gesamtschd Forderschule
Klasse: Durchschnittsnote letztes @isug

Leistungsproblemed nein O ja welche?

(= Konzentrations-, Gedéchtnisprobleme?)

motorische Beeintrachtigungen@ nein O ja welche?

spielt Ihr Kind ein Instrument? O nein U ja welches?

seit wann? inke@siv?

soziale/emotionale Problem& nein 4 ja
welche?
(Verhaltensauffalligkeiten, psychische AuffalligheitStérungen, traumatische Erlebnisse)

Bestand oder besteht Kontakt zu einer Beratungsatél nein

Uja wo? Symptome/Diagnose?:

(Kinder-/ Jugendpsychiater/ Schulpsychologen)

Geburtsgewicht: aktuelle GroRRe Gewicht
(Ausschluss < 15009r

Akute Erkrankungen? U nein Q ja welche?

Chronische Erkrankungen@nein O ja welche?

(neurologisch Kopfverletzungen, Gehirnerschiitterung/bewus&|dsirntumor, Wahrnehmungsstérungdrmgrmonell: Schilddriise, Diabetes;
immunologisch Allergien > Antihistaminika?)

Zurzeit Medikamente/ Drogen ? d nein Q ja

Name? warum? seit wann?

Name? warum? seit wann?

Schlafproblemed nein O ja welche?

(letzte 2 Wo: Einschlaf-, Durchschlafstérungen, vorzeitiges Efveag

unregelmaBiger Schlaf-Wach-Rhythmus, Tagesschikiitigorganische SchlafstorungenRestless-Legs, Bettnéssen, Atemaussetzer, St¢temd8chlaf-Apnoe)

Schlafgewohnheiten?  Aufstehen Uhr  Einschlafen Uhr regelmttdgjsschlaf? Uhr
(>2x/ Woche>Ausschlusskrit.)
Brille? QO nein Qja
sonstige Einschrankungen/ Behinderungen? Q nein  Q ja welche?
Wenn kein Interesse, durfen wir erneut kontaktiered nein O ja
Datum fur Vorgesprach: Uhrzeit: Ort:
Bemerkungen Mitbringen: Zeugnis, U-Heft, Brille
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A.2 Sleep Self Report - DE

Code

Sleep Self Report - DE
(far Kinder von 7-12 Jahren)

Diese Fragen beziehen sich auf Deinen Schlaf. Lies Dir alle Fragen genau durch oder lass sie
Dir von Deinen Eltern oder dem Untersucher vorlesen. Bitte markiere Deine Antwort auf jede

Frage in den Késtchen. Es gibt keine richtigen oder falschen Antworten. Bitte frage nach, wenn
Du eine Frage nicht verstehst. Vielen Dank!

1. Wer in Deiner Familie bestimmt, wann Du ins Bett gehst?

4 Mama Q Papa 4 Du U jemand anderes:
Glaubst Du, dass Du Schwierigkeiten mit dem Schlafen hast? QJa O Nein
Gehst Du gerne schlafen? QJa Q Nein
gewodhnlich manchmal selten
5-7 mal 2-4 mal 0-1 mal
pro Woche Pro Woche  pro Woche
oder nie
Zubettgehzeit
4. Gehst Du an Schultagen jeden Abend zur gleichen Zeit ins Bett? a a a
5. Schlafst Du jeden Abend im selben Bett ein? a a a
6. Schlafst Du alleine ein? a a a
7 Schlafst Du im Bett Deiner Eltern, Deines Bruders oder Deiner 0 0 0
Schwester ein?
8. Schlafst Du innerhalb von etwa 20 Minuten ein? a a a
9. Streitest Du Dich mit Deinen Eltern iber das Zubettgehen? a a a
10. Fallt es Dir schwer ins Bett zu gehen? a a a
11. Bist Du zu Deiner gewohnten Zeit fertig fuirs Bett? a a a
12. Hast Du einen bestimmten Gegenstand (Puppe, Decke oder 0 0 0
ahnliches), den Du mit ins Bett nimmst?
13. Firchtest Du Dich im Dunkeln? a a 4
14. Firchtest Du Dich davor alleine zu schlafen? a a a
15. Bleibst Du lange auf, wenn Deine Eltern glauben, dass Du
; a a a
schlafst?
Schlafverhalten
16. Glaubst Du, dass Du zu wenig schlafst? a ] a
17. Glaubst Du, dass Du zu viel schlafst? a a a
18. Wachst Du nachts auf, wenn Deine Eltern glauben, dass Du
- a a a
schlafst?
19. Hast Du Schwierigkeiten wieder einzuschlafen, wenn Du in der
) a a a
Nacht aufgewacht bist?
20. Hast Du Alptraume? a a a
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A.3 Schlaffragebogen fiir Eltern

Schlaffragebogen fiir Eltern

Datum Code

Schlaffragebogen fiir Eltern

Zentrum

fur Integrative
Psychiatrie
gGmbH

Die folgenden Fragen helfen uns, einen allgemeinen Uberblick iiber den Gesundheitszustand und das
Schlafverhaltens |hres Kindes zu bekommen. Bitte fiillen Sie den vorliegenden Fragebogen aus,
indem Sie die zutreffenden Antworten ankreuzen und an den entsprechenden Stellen die Angaben

erganzen.

Wenn Sie Fragen haben oder etwas nicht verstehen, wenden Sie sich an den Versuchsleiter.

1. Aktueller Gesundheitszustand lhres Kindes

Gewicht kg KorpergroBe cm
bitte ankreuzen | wenn ,ja“ bitte angeben

Infekt der oberen Atemwege nein ja seit wann:

Impfung (vor weniger als 7 Tagen) | nein ja welche:

sonstige akute Erkrankungen nein ja welche: seit wann:

aktuelle Medikation nein ja welches Medikament: Dosierung:

2. Liegt oder lag bei Ihrem Kind eine der folgenden Grunderkrankungen vor?

bitte ankreuzen wenn ,ja“ bitte den Zeitraum angeben

Asthma bronchiale nein ja
Haufiges Husten nein ja
Adipositas (starkes Ubergewicht) nein ja
VergroBerte Tonsillen (Mandeln) nein ja
Kontakttonsillen (Gaumen- und Rachenmandeln beriihren sich) nein ja
VergroBerte Adenoide (Polypen) nein ja
Haufig Bauchschmerzen nein ja
Choanalatresie oder Choanalstenose der Nase (Verschluss oder . .

Verengung der hinteren Nasendffnung) nein Ja
Haufiges Verschlucken nein ja
Oft unklares Fieber nein ja
Chronische Infektion der oberen Atemwege nein ja
GroBe Zunge und / oder unvollstandiger Mundschluss nein ja
Trichterbrust oder Kielbrust (krankhafte Veranderung des nein ja

Brustkorbs)

-Bitte weiter auf der ndchsten Seite-
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bitte ankreuzen

wenn ,ja“ bitte den Zeitraum angeben

Skoliose (Seitenverbiegung der Wirbelsaule) nein ja
Gaumenspalte (Fehlbildung der Mundpartie) nein ja
Herzfehler nein ja
Andere akute oder chronische Erkrankungen (z.B. Syndrom); . .

bitte beschreiben nein Ja

3. Symptome

Ihr Kind...
bitte ankreuzen

O N4 morgens nur schwer aufzuwecken und wird nur langsam nein selten manchmal oft immer
munter (,,typischer Morgenmuffel*)

.. hat morgendliche Mundtrockenheit nein selten manchmal oft immer
.. leidet unter morgendlichen Kopfschmerzen nein selten manchmal oft immer
.. hat morgens ,,verklebte“ Augen nein selten manchmal oft immer
.. ist tagsiiber miide nein selten manchmal oft immer
.. schlaft unabhangig von der Mittagsruhe tagsiiber ein nein selten manchmal oft immer
.. wacht nachts auf nein selten manchmal oft immer
.. schwitzt im Schlaf stark nein selten manchmal oft immer
.. hat einen unruhigen Schlaf nein selten manchmal oft immer
.. schnarcht nachts nein selten manchmal oft immer
.. muss nachts zur Toilette und nasst noch ein (ab dem 3. LJ) nein selten manchmal oft immer
4, Schlafverhalten lhres Kindes

Durchschnittliche Schlafdauer nach den Mahlzeiten:

nach dem Friihstiick: ___Std. nach dem Mittagessen: ____Std. nach dem Abendessen: ____ Std.

Bevorzugte Korperhaltung im Schlaf: € Riickenlage € Bauchlage € Seitenlage

Gesamtschlafzeit tagsiiber:

Gesamtschlafzeit nachts:

Wie oft wacht |hr Kind nachts auf?

Kommt Ihr Kind gut zur Ruhe, wenn es ins Bett gehen soll?

Wenn Ihr Kind im Bett liegt, wie lange dauert es, bis es eingeschlafen ist?

Sonstige Bemerkungen:

1
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5. Atmung im Schlaf

Ihr Kind hat im Schlaf...

ja:
...eine unregelmaBige Atmung nein selten manchmal oft immer
...eine schnarchende Atmung nein selten manchmal oft immer
...Atempausen nein selten manchmal oft immer
...Atempausen mit Symptomen nein selten manchmal oft immer
maximale Dauer der Atempausen: Ca. €5s €10s €15s €20s €>20s

...sonstige Atmungsauffalligkeiten Nein Welche?

Erhalt Ihr Kind eine nachtliche Beatmung? Nein | Welche? Druck:

Vielen Dank!
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A.4 Nachtebuch

Datum

Code

Mein ,Ndchtebuch®

Z Bentrum

fur Integrative
Psychiatrie
gGmbH

Mit Hilfe dieses Fragebogens wollen wir herausfinden, wie Du die
Nacht geschlafen hast. Es interessiert uns auch, wie Du Dich

vor und nach der Nacht gefiihlt hast.

Aus diesem Grund bitten wir Dich, folgende Fragen zu beantworten.

Wenn Du etwas nicht verstehst, dann frage bitte einfach nachl!
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Vor dem Schlafengehen
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Im Folgenden siehst Du drei Reihen mit jeweils fiinf Figuren. Du kannst mit Hilfe der Figuren
angeben, wie Du Dich gerade fiihlst. Die Reihen zeigen drei verschiedene Arten von Gefiihlen:
gliicklich vs. ungliicklich, erregt vs. ruhig und fremdbestimmt/unterlegen vs. selbstbestimmt/
dominant.

Die erste Reihe ist die gliicklich vs. ungliicklich Skala.

Auf dieser Skala kannst Du angeben, wie gliicklich Du Dich im Moment fiihlst. Wenn Du Dich
vollkommen véllig gliicklich, erfreut, zufrieden oder optimistisch fiihlst, dann setze ein X" auf
die Figur ganz links. Wenn Du Dich véllig ungliicklich, genervt, unzufrieden, traurig oder
verzweifelt fiihlst, dann setze ein X" auf die Figur ganz rechts. Wenn Du Dich weder gliicklich
noch traurig fiihIst, setze ein X" iiber die Figur in der Mitte.

Die Figuren erlauben Dir auch dazwischen liegende Gefiihlszustdnde darzustellen, indem Du ein
X" auf eines der anderen Bilder setzt. Falls Deiner Beurteilung nach Dein Gefiihlszustand
zwischen zwei der Bilder fdllt, dann setze ein X" zwischen die Figuren.

Die zweite Reihe ist die erregt vs. ruhig Skala.

Hier kannst Du angeben, wie erregt oder ruhig Du Dich fiihlst. Wenn Du Dich véllig angeregt,
rasend, nervés, hellwach oder erregt fiihlst, dann setze ein X" auf die Figur ganz links. Fiihlst
Du Dich hingegen véllig entspannt, ruhig, schwerfdllig, trdge, schldfrig oder unerregt, dann
setze ein X" auf die Figur ganz rechts. Fiihlst Du Dich weder erregt noch ruhig, dann setze ein
X" auf die mittlere, neutrale Figur. Du kannst auch ein X" zwischen die Figuren setzen.

Die letzte Reihe ist die fremdbestimmt/unterlegen vs. selbstbestimmt/dominant Skala.

2

Fiihlst Du Dich véllig fremdbestimmt, beeinflusst, umsorgt, eingeschiichtert, gefiihrt,
unterlegen, dann setze ein X" auf die Figur ganz links. Wenn Du Dich hingegen véllig
einflussreich, alles unter Kontrolle habend, selbstbestimmt, bedeutsam, dominant oder
autonom fiihlst, dann setze ein X" auf die Figur ganz rechts setzen. Auch bei dieser Skala
lassen sich durch die Figuren dazwischen liegende Gefiihlszustdnde darstellen.

Hast Du alles verstanden?
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Im Folgenden siehst Du drei Reihen mit jeweils fiinf Figuren. Du kannst mit Hilfe der Figuren angeben,
wie Du Dich gerade fiihlst. Die Reihen zeigen drei verschiedene Arten von Gefiihlen: gliicklich vs.
ungliicklich, erregt vs. ruhig und fremdbestimmt/unterlegen vs. selbstbestimmt/ dominant.

Bitte beantworte die folgenden Fragen indem Du entweder einen
senkrechten Strich auf die Linie setzt, oder eine Zahl eintrdgst und das
zutreffende Kdstchen ankreuzt.

Hast Du alles verstanden?

Wie miide/ wach fiihlst Du Dich jetzt?

sehr miide sehr wach

Hast Du gestern/ heute Medikamente eingenommen?

I:I Nein Ja I:I

Welche?

Wenn ja:

Wann?

Warum?

Hast Du gestern/ heute Cola oder Kaffee getrunken?

I:I Nein I:I Ja

Wenn ja: Wann? um ca. Uhr

Wie viel? Gldser/ Tassen
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Nach dem Aufwachen
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Bitte beantworte die folgenden Fragen indem Du entweder einen
senkrechten Strich auf die Linie setzt, oder eine Zahl eintrdgst und das
zutreffende Kdstchen ankreuzt. Wenn Du z.B. beantworten sollst, ob Du
heute Nacht vergleichsweise viel oder wenig geschlafen hast, dann sollst
Du iberpriifen, ob Du heute Nacht mehr oder weniger geschlafen hast
verglichen mit den Ndchten der vergangenen zwei Wochen.

Hast Du alles verstanden?

Wie erholsam war Dein Schlaf?

sehr erholsam gar nicht
erholsam

Wie miide/ wach fiihlst Du Dich jetzt?

sehr miide sehr wach

Wie lange hat es gedauert, bis Du eingeschlafen bist?
ca. ____ Minuten

Dauert es normalerweise

weniger lang gleich lang ldnger
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Warst Du heute Nacht wach?
I:I Nein Ja |:|
Wenn ja:

Wie viel Mal bist Du heute Nacht aufgewacht?

Wachst Du normalerweise

seltener gleich oft ofter
auf?
Wie lange warst Du heute Nacht insgesamt wach? ca. Minuten
War das
kiirzer gleich lang ldnger

als normalerweise?

Was glaubst Du, wie lange Du geschlafen hast?
ca. Stunden

Schlafst Du normalerweise

kiirzer gleich lang ldnger ?

Vielleicht kannst Du Dich noch an die Zeit erinnern, zu der Du

1. gestern Abend ins Bett gegangen bist? .........ccccovvvveeriviicninicnnen.
2. das Licht ausgemacht hast und schlafen wolltest?.............ccccoeueeeee
3. heute Morgen aufgestanden bist und das Licht angemacht hast?

4. heute Morgen aufgestanden bist ?..........c.cccocevievireniccsesceee e
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