Aus der Klinik fiir Kinder- und Jugendpsychiatrie und -psychotherapie
(Direktorin: Prof. Dr. Dr. L. Baving)
im Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Kiel

an der Christian—Albrechts-Universitat zu Kiel

Der Einfluss
tiefschlafassoziierter akustischer closed-loop Stimulation auf
belohnte deklarative Gedachtnisinhalte

bei Jungen mit und ohne ADHS

Inauguraldissertation zur Erlangung der Doktorwirde der Medizin
der Medizinischen Fakultat

der Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel

vorgelegt von
Larissa Schulze

aus Hamburg

Kiel 2021



1. Berichterstatter: Priv.-Doz. Dr. rer. nat. Dipl.-Psych. Alexander Prehn-
Kristensen, Klinik fiir Kinder- und Jugendpsychiatrie und
Psychotherapie

2. Berichterstatter: Prof. Dr. Jorge Ponseti, Institut flir Sexualmedizin und
Forensische Psychiatrie und Psychotherapie

Tag der mundlichen Prifung: 02.12.2021

Zum Druck genehmigt, Kiel, den 01.10.2021
gez.: Priv.-Doz. Dr. rer. nat. Dipl.-Psych. Alexander Prehn- Kristensen, Klinik fiir Kinder-

und Jugendpsychiatrie und Psychotherapie (Vorsitzender der Priifungskommission)



Inhaltsverzeichnis

AbKUrzungsverzeiChnis ... st e 1]
Tabellenverzeichnis .........uuviiiiiiii e \Y
AbbildungsVerzeiChNIS .........ueiiiiiiieiieee e e IV
0 ST [T U o - S 1
2 Theoretischer HINtergrund ........ccceeereeirieiiiecrecreeceeeereeceeeennnenenees 2
2.1 ADHS: Beschreibung des Krankheitsbildes .........cccccoeevvvieiiieciiveee e, 2
2.2 SCRIAT < s e s 3
2.2.1 SChIafStadien ....ooeeieeeeee e e e 3
2.2.2 Schlafperiodik in Abhangigkeit vom Lebensalter .......c.ccceoeecviveiiiecciiieeeeens 5

2.3 GEAACHTNIS .. e 6
2.4 Einfluss des Schlafs auf die Gedachtniskonsolidierung .......cccccceeeeeeeeeeciinnveveeenennn. 6
2.4.1 Deklarative GedachtnisSl@iStUNEG .......ccevvviiiiiiiieiiiee e 7
2.4.2 Lernen aus BEIONNUNG .....ooeeiieee et 8
2.4.3 Schlaf, Belohnung und deklaratives Gedachtnis bei Kindern mit ADHS........ 9

2.5 Induktion langsamer OSzillationen ........cccceviviiiiiniiie e 10
3 Fragestellung.... e veeiiieiiieirecreictecrecreeereeerenereeerenneennernsenennsenns 12
T4 301V =1 4 o T [T o 13
4.1 VersuchsteilNENMEr ........co i 13
4.1.1 Ein- und AusSChIUSSKIIterieN ......ccouiiiiiiiiieeeeeee e 13
4.1.2 Beschreibung der Stichprobe.........occeeiviii i 14

A \V - 1 (=T A = 1= o DO PP P R UURUPRP 16
4.2.1 Verfahren zur Uberpriifung der Ein- und Ausschlusskriterien..................... 16
4.2.2 Deklaratives Gedachtnisparadigma ........cccceevvieeiniieeeniiieesiee e 17
4.2.3 Prozedurales Gedachtnisparadigma .......ccccovveeeeeieeeeeeeeeeececcirrrreeeeee e e ee e 19
4.2.4 Kontrollvariablen ... 19
4.2.5 Zusatzliche Paradigmen ........cooviiiiiiiiiiiniiec et 21

L N =T =1 =P 22
e T oo VYo T a Yo =4 2= o] Y =T 22
4.3.2 Closed-loop-Stimulation .........ccccciiiei e 23

4.4 Versuchsablauf und Versuchsdurchflhrung........ccoeeeeeeeeiiieeiiicciiieee e, 25



T D 1T = o TP 27

N == 0T 4 1Y 30
5.1 Deklaratives Gedachtnis .........cooiieiiiiiiiieee et 30
5.2 SChIafParamELter......uveeei e e e 33
5.3 KONtrollvariablen ... e 35

(30 D 1T (U T Lo o 37

7 ZusammeNnfasSUNE.....ccccciiieeeiiiieniiiienniiiiennieiienienienssssssnssesssnsnes 42

Literaturverzeichnis...........iiiiiiiiiiiiiiieciiiiiiinnrrrceec e 43

1Y 41 =] 41RO |
AL NGChEEDUCK .. 50
JAN ATV Lo o ¥- - | =SSR 60
A3 DANKSABUNEG...ceeiiiiieieei ettt e e e e e e e ee s e e e e e e e eeeeeseeessassssaeaaeeaeeeaeeeeenns 62
A4 NVeroffentliChUNG ...oo..eii e e 63



Abklirzungsverzeichnis

AASM
ADHS
AEP
CBCL
CFT
CSHQ
DCS
DSM
EEG
EMG
EOG
fMRT
KiTAP
PSG
REM
SAM
SE

SL

SO
SWS
TIB
TST
tDCS
WASO
WISC-IV
ZIP

American Academy of Sleep Medicine
Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung
Akustisch evoziertes Potenzial

Child Behavior Checklist

Culture Fair Intelligence Test

Children's Sleep Habits Questionnaire
Diagnostikum fir Cerebralstérungen
Diagnostisches und Statistisches Manual Psychischer Stérungen
Elektroenzephalogramm

Elektromyogramm

Elektrookulogramm

Funktionelle Magnetresonanztomographie
Kinderversion der Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprifung
Polysomnographie

Rapid-eye-movement

Self-Assessment Manikin

Schlafeffizienz

Sleep latency

Slow-oscillation

Slow-wave-sleep

Time in bed

Total sleep time

Transkranielle Gleichstromstimulation

Wake after sleep onset

Wechsler Intelligence Scale for Children

Zentrum fir Integrative Psychiatrie



Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: SEICPIODE .. e e e e e e e e s b rea e e e e e e e se s nnaneees 15
Tabelle 2: Deklaratives GEAAChENIS. ......cc.eiiiiiiiiie e 30
Tabelle 3: LerndUrChZaENEE ... eeeeeieeeeee et e e e e e e s e e e e e e e e e e nneneeeees 32
Tabelle 4: SChlafParamEter.....ccceiiieeeee e e e e e st e e e e e e e s e naareees 33
Tabelle 5: Kontrollvariablen ..........coo i 36

Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Charakteristika der Schlafstadien........cccueeevieiiiiiciiiieeei e 5
Abbildung 2: Schlafperiodik ........ciiieiiie e 5
Abbildung 3: Konsolidierung hippocampusabhangiger Gedachtnisinhalte ...........ccccccvvvveeeein. 8
FiN o] o] o [N T o T VYo T o - -1 VSRR 18
Abbildung 5: Elektroden der Polysomnographie .......cccveeeveeieeiiciiinieeeeec e 22
Abbildung 6: Akustische StimUIAtioN........ccviiii i e 24
Abbildung 7: Deklarative GedachtnisleiStUNg ........cccuuiiiiiiiieiie e 32
ADDIIAUNE 8: AEPS UDEI FZ. ...ttt ettt e e e e eeeb e e e e e e e sesenabsreeeeeseeesennnsreeeees 35



1 Einleitung

Die Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung (ADHS) ist eine der haufigsten
psychischen Erkrankungen im Kindes- und Jugendalter und beeintrachtigt Betroffene in
vielen Lebensbereichen. So ist auch das Lernen deklarativer Inhalte sowie die Verarbeitung
von Belohnung beeintrachtigt.

Wahrend die Aufnahme neuer Informationen zunachst Wachheit voraussetzt, spielt der
Schlaf bei der Festigung des Gelernten eine wichtige Rolle. Wahrend des Tiefschlafs werden
Gedachtnisinhalte reaktiviert und in das Langzeitgedachtnis U(bertragen. Daflir sind
insbesondere langsame Oszillationen von bis zu 1 Hz verantwortlich. In vorangegangenen
Untersuchungen konnten diese sogenannten slow-oscillations durch externe Stimulation
verstarkt werden, was zu einer verbesserten Gedachtnisleistung der Probanden fiihrte. Fir
die Stimulation wurden dabei verschiedene Methoden verwendet.

Durch eine transkranielle Gleichstromapplikation konnte die Gedachtnisleistung von Kindern
mit ADHS so weit gesteigert werden, dass sie derer gesunder Kontrollen entsprach. Mittels
akustischer closed-loop Stimulation, welche auf einer phasengenauen, EEG-getriggerten
Stimulation beruht, konnte die Gedachtnisleistung deklarativer Inhalte bei Erwachsenen
effektiv gesteigert werden.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit soll nun die akustische closed-loop Stimulation bei
Jungen mit und ohne ADHS angewendet werden, um den Einfluss auf das deklarative

Gedachtnis in Abhadngigkeit von Belohnung zu untersuchen.



2 Theoretischer Hintergrund

2.1 ADHS: Beschreibung des Krankheitsbildes

Das Diagnostische und Statistische Manual Psychischer Stérungen, DSM-V beschreibt das
Krankheitsbild der Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung (ADHS) als ,eine
Entwicklungsstorung, die durch ein beeintrachtigendes MalR an Unaufmerksamkeit,
Desorganisation und/oder Hyperaktivitat definiert ist“ (American Psychiatric Association,
2018). Das DSM-V ist die aktuelle Grundlage der Diagnostik psychischer Stérungen. Laut dem
DSM-V missen die oben genannten Symptome einer ADHS vor dem 12. Lebensjahr
auftreten. Die Diagnostik im Rahmen der vorliegenden Arbeit bezieht sich auf das zur Zeit
der Probandenakquise aktuelle DSM-IV, welches ein Auftreten von Symptomen vor dem 7.
Lebensjahr voraussetzt. Dadurch wird die Gruppe Patienten, die fiir die beschriebene
Untersuchung in Frage kommen, weiter eingegrenzt.

Betroffen sind 5% aller Kinder, bei Erwachsenen zeigt sich eine Pravalenz von 2,5%. Dabei
besteht ein Verhaltnis von 2:1 von Jungen gegeniber Madchen (American Psychiatric
Association, 2018). Die Diagnostik erfolgt meist im Grundschulalter. Zwar zeigen Patienten
haufig schon im Kleinkindalter eine UbermaRige motorische Aktivitat, aufgrund grolRRer
interindividueller Unterschiede in der Entwicklung wird jedoch von einer friiheren
Diagnosestellung abgesehen. Fir die Diagnosestellung ist nach DSM-V eine
Symptompersistenz von mindestens 6 Monaten sowie ein Auftreten in mindestens zwei
Lebensbereichen erforderlich; beeintrachtigt werden das soziale, schulische oder berufliche
Funktionsniveau der Patienten (American Psychiatric Association, 2018). Je nach Auspragung
in den Bereichen Unaufmerksamkeit und Hyperaktivitat/Impulsivitdt werden drei Typen des
Krankheitsbildes unterschieden. So wird zwischen einem gemischten, einem vorwiegend
unaufmerksamen und einem vorwiegend hyperaktiv-impulsiven  Erscheinungsbild
unterschieden. Des Weiteren werden die Symptome nach DSM-V je nach Schweregrad als
leicht, mittel oder schwer eingestuft (American Psychiatric Association, 2018).

Die ADHS zeigt ein familiar gehauftes Auftreten. Als Ursache fiir die Erkrankung gelten
sowohl eine genetische Disposition als auch Umweltfaktoren. Beeintrachtigt werden
Prozesse der Aufmerksamkeitskontrolle sowie der Handlungsplanung, welche in
frontostriatalen, parietotemporalen, und frontocerebellaren Netzwerken stattfinden.

Neurochemisch zeigt sich eine geringere dopaminerge Transmission (Cortese, 2012; Fusar-
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Poli et al.,, 2012; Méoller et al.,, 2013). Das Auftreten einer ADHS ist assoziiert mit
verschiedenen Genen, die unter anderem Dopamin-Transporter kodieren (Gizer et al., 2009).
Spencer et al. zeigten 2005 eine gesteigerte Bindung des DAT-Dopamin-Transporters bei
Patienten sowohl im Kindes- als auch im Erwachsenenalter (Spencer et al., 2005). Der DAT
dient der prasynaptischen Wiederaufnahme von Dopamin und entfernt somit Dopamin aus
dem synaptischen Spalt (Herdegen, 2013). Dieses Dopamin-Defizit kann therapeutisch
ausgeglichen werden. Methylphenidat, Pharmakotherapie der ersten Wahl (Rubia et al.,
2014), erhoht die Verfligbarkeit von Dopamin im synaptischen Spalt durch Hemmung der
prasynaptischen Wiederaufnahme (Herdegen, 2013). Volkow et. al beschreiben einen
Zusammenhang zwischen dem unter Medikation mit Methylphenidat gesteigerten Dopamin-
Aufkommen im ventralen Striatum und dem Therapieansprechen (Volkow et al., 2012).

Etwa die Halfte der Kinder mit ADHS des gemischten Erscheinungsbildes weist zusatzlich eine
Storung mit oppositionellem Trotzverhalten auf. Sie stellt die haufigste Komorbiditat dar. Ein
weiteres Viertel der ADHS-Patienten vom gemischten Erscheinungsbild leidet aulRerdem
unter einer Stérung des Sozialverhaltens. Des Weiteren gibt es unter Patienten ein haufigeres
Auftreten von Angststorungen und depressiven Storungen als in der Allgemeinbevdlkerung
(American Psychiatric Association, 2018).

Therapeutisch haben sowohl die Pharmakotherapie als auch ein kognitives Training eine

positive Auswirkung auf die Symptomatik (Cortese, 2012).

2.2 Schlaf

Der Schlaf ist ein fir Mensch und Tier essentieller Zustand der Bewusstseinsminderung
(Alhola & Polo-Kantola, 2007; Tononi & Cirelli, 2014). Er stellt einen aktiven
Erholungsvorgang der Stoffwechselvorgange des Gehirns dar, tritt phasenhaft auf und kann
jederzeit durch duBere Reize beendet werden. Der Schlaf geht mit einer Umstellung
vegetativer Vorgange, wie zum Beispiel Blutdruck und Herzfrequenz, einher (Moller et al.,

2013).

2.2.1 Schlafstadien
Betrachtet man die Aufzeichnung der elektrischen Hirnaktivitdit wahrend des Schlafs, so

lassen sich verschiedene Schlafstadien abgrenzen. Deren Einteilung geht zurlick auf



Rechtschaffen und Kales (Rechtschaffen & Kales, 1973). Im Rahmen der vorliegenden Studie
erfolgte die Beurteilung der Schlafstadien nach diesen Kriterien, sodass sie im Folgenden
genauer erlautert werden sollen. Die alternative Einteilung nach dem Manual der American
Academy of Sleep Medicine (AASM, 2008) verzichtet auf eine weitere Unterteilung der
Tiefschlafstadien, welche fiir die vorliegende Studie jedoch von Bedeutung ist.

Dem REM-Schlaf (rapid-eye-movement) wird der non-REM Schlaf gegeniibergestellt, welcher
wiederum in 4 Stadien, S1 — S4, unterteilt wird. Jedes dieser Stadien zeigt charakteristische
Formen im Elektroenzephalogramm (EEG). So finden sich im Stadium 1, welches den
Ubergang vom Wachzustand zum Schlaf darstellt, EEG-Wellen niedriger Amplitude mit einer
Frequenz von 2-7 Hz. Zusatzlich sind in diesem Stadium langsame Augenbewegungen zu
finden. Das Stadium 2 ist charakterisiert durch das Auftreten von K-Komplexen und
Schlafspindeln (Rechtschaffen und Kales, 1973). Im Stadium 3 nach Rechtschaffen und Kales
zeigt sich ein Anteil von 20-50% an langsamen Delta-Wellen (1-4Hz). Ist der Anteil an Delta-
Wellen groRRer als 50%, so definiert dies das Stadium 4. Langsame Wellen mit einer Frequenz
von <1 Hz werden als slow oscillations (SO) bezeichnet (Marshall & Born, 2007), die
charakteristischen Schlafstadien als slow-wave-sleep (SWS) (AASM, 2008). Der Rhythmik des
SWS liegt die Synchronisation grofRer Neuronenpopulationen zugrunde, als deren
Schrittmacher Thalamuskerne angenommen werden (Schandry, 2016).

Der REM-Schlaf, fiir den die auftretenden schnellen Augenbewegungen namensgebend sind,
wurde 1953 als erstes von Aserinsky und Kleitman beschrieben (Aserinsky & Kleitman, 1953).
Er zeigt im EEG dem Stadium 1 dhnliche Muster (Dement & Kleitman, 1957; AASM, 2008).
Der REM-Schlaf zeichnet sich neben den vorangehend beschriebenen schnellen
Augenbewegungen durch den Abfall der Muskelaktivitat und eine hohe Weckschwelle aus

(Schmidt, 2001). In Abbildung 1 sind die Charakteristika der Schlafstadien dargestellt.
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Abbildung 1: Charakteristika der Schlafstadien (Méller et al., 2013).

non-REM

2.2.2 Schlafperiodik in Abhangigkeit vom Lebensalter

Im Verlauf der Nacht werden die verschiedenen Stadien mehrfach durchlaufen, wobei sich
die Dauer der einzelnen Intervalle verdandert. Dabei Gberwiegt in der ersten Nachthalfte der
Anteil an Tiefschlaf (Stadien 3 und 4), der Anteil an REM-Schlaf nimmt im Laufe der Nacht zu
(Schandry, 2016; siehe Abbildung 2).

Diese Periodik andert sich mit dem Lebensalter. Im Verlauf des Lebens nimmt sowohl die
Gesamtschlafdauer als auch die Anzahl der Schlafzyklen ab (Scholle et al., 2011). Ebenso

verringern sich der Anteil an SO und REM-Schlaf zugunsten der Stadien 1 und 2 (Ohayon et

al., 2004).
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Abbildung 2: Schlafperiodik (Diekelmann & Born, 2010).



2.3 Gedachtnis

Gedachtnisprozesse bestehen aus drei aufeinanderfolgenden Phasen: In der ersten Phase,
der Lernphase - auch Encoding genannt -, werden neue Informationen aufgenommen und
vorerst als labile Gedachtnisspur gespeichert. Daran schlieRt sich die Phase der
Konsolidierung an, in der die gelernten Inhalte gefestigt und in bereits bestehende
Netzwerke integriert werden. So stehen sie dann filir den anschlieBenden Abruf zur
Verfligung (Squire & Kandel, 2008).

Das Gedachtnis kann zeitlich und inhaltlich weiter unterteilt werden. Dabei erfolgt die
zeitliche Aufteilung in ein sensorisches Gedachtnis, ein Kurzzeitgedachtnis und ein
Langzeitgedachtnis (Schandry, 2016). Bei der Encodierung wird ein Reiz zundchst im
sensorischen Gedachtnis fiir wenige Millisekunden aufgenommen (Birbaumer & Schmidt,
2006; Schandry, 2016). Bei hinreichender Relevanz der Information erfolgt dann die
Bearbeitung im Kurzzeitgedachtnis, hierfir wird also die Aufmerksamkeit des Organismus
bendtigt (Birbaumer & Schmidt, 2006). Im Kurzzeitgedachtnis aufgenommene Informationen
kdnnen durch den Prozess der Konsolidierung in das Langzeitgedachtnis tibertragen werden.
Der Transfer erfolgt durch stindiges Wiederholen der Information bis zum Uberschreiten der
Schwelle zum Langzeitgedachtnis (Birbaumer & Schmidt, 2006). Die inhaltliche Aufteilung
des Langzeitgedachtnisses unterscheidet ein deklaratives von einem non-deklarativen
Gedachtnis. Das deklarative Gedachtnis wird oft dem expliziten Gedachtnis gleichgestellt und
speichert bewusstes, deklaratives - also mit Worten beschreibbares - Faktenwissen. Es wird
weiter unterteilt in einen episodischen Teil, in dem autobiographische Informationen
gespeichert werden, und einen semantischen Teil (Birbaumer & Schmidt, 2006).
Demgegeniiber steht das non-deklarative Gedachtnis. Hier gespeicherte Informationen
kdnnen ohne bewusste Aufmerksamkeit aufgenommen und abgerufen werden und lassen
sich nicht verbalisieren. Das prozedurale Gedachtnis ebenso wie die klassische
Konditionierung, Priming-Prozesse und nicht-assoziatives Lernen werden dem non-

deklarativen Gedachtnis zugeordnet (Squire & Zola, 1996).

2.4 Einfluss des Schlafs auf die Gedachtniskonsolidierung
Der Schlaf spielt bei der Gedachtnisbildung eine wichtige Rolle. Wahrend das Encoding neuer

Informationen und ein Abruf des Erlernten Wachheit voraussetzen, hat der Schlaf eine
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positive Auswirkung auf die Konsolidierung des Langzeitgedachtnisses (Ackermann & Rasch,
2014).

Dabei profitiert das deklarative Gedachtnis eher von den ersten Schlafstunden (early-sleep),
das non-deklarative Gedachtnis dagegen eher von den spateren Nachtstunden (late-sleep).
Der early-sleep weist gegeniiber dem late-sleep deutlich mehr SWS auf, im late-sleep
hingegen (iberwiegt der Anteil an REM-Schlaf (Plihal & Born, 1999). Marshall und Born
postulierten 2007, dass die Konsolidierung deklarativer Gedachtnisinhalte wahrend des SWS
stattfindet, die Konsolidierung prozeduraler Inhalte dagegen vom REM-Schlaf abhangt
(Marshall & Born, 2007). Seither bestatigen zahlreiche Studien diese Ergebnisse (Diekelmann
et al., 2009; Rasch & Born, 2013). Aktuelle Studien zeigen dariiber hinaus eine Beteiligung
der im Schlafstadium 2 auftretenden Schlafspindeln an der Konsolidierung prozeduraler

Gedachtnisinhalte (Lustenberger et al., 2016)

2.4.1 Deklarative Gedachtnisleistung

Eine Schlafdeprivation beeintrachtigt die Konsolidierung hippocampusabhéangiger
deklarativer Informationen. Als Ursache hierfir wird eine durch Schlafdeprivation
hervorgerufene, eingeschrankte neuronale Plastizitit angenommen. Bei chronischer
Schlafdeprivation konnte sogar eine Abnahme des Hippocampusvolumens durch
eingeschrankte Zellproliferation beobachtet werden (Kreutzmann et al., 2015). Wahrend des
Encodings werden neue Informationen zunachst parallel in Neokortex und Hippocampus
abgelegt (Born et al., 2006; Frankland & Bontempi, 2005). Die anschlieRende Konsolidierung
der hippocampusabhangigen Informationen beruht auf einer Interaktion von Hippocampus
und Neocortex. Wahrend des SWS kommt es zu einer neuronalen Reaktivierung von
Informationen im Hippocampus und dadurch zu einer Umverteilung und festen Speicherung
im Neocortex (Diekelmann & Born, 2010; Marshall & Born, 2007). Passend dazu konnten
Peigneux et al. 2004 zeigen, dass die wdhrend des Encodings aktiven Regionen des
Hippocampus ebenfalls im SWS aktiv sind (Peigneux et al., 2004). AuRerdem fanden sie einen
positiven Zusammenhang zwischen Hippocampusaktivitat und Gedachtnisleistung. Diese
Ergebnisse stiitzen die Hypothese der Reaktivierung hippocampusabhéangiger Informationen
im SWS und den Zusammenhang ebendieser mit dem Lernerfolg.

Die wahrend des SWS auftretenden SO haben ihren Ursprung in neokortikalen Netzwerken.



Sie fuhren zu einer Synchronisation von neuronaler Aktivitdit und koordinieren die
Reaktivierung hippocampusabhangiger Informationen mit thalamocorticaler Spindelaktivitat.
So geht ihr positiver Anteil mit schnellen thalamocorticalen Spindeln einher, wahrend der
negative Anteil die Spindelaktivitat zu unterdriicken scheint (Born et al., 2006; Mdlle et al.,
2002). Die koordinierte Spindelaktivitdt fihrt zu einem Calciumeinstrom in dendritischen
Fortsatzen von kortikalen Pyramidenzellen. Darlber aktivierte calciumabhédngige Kinasen
flhren zu einer Expression von Immediate-Genes und Glutamat-Rezeptoren, was wiederum
eine Langzeitpotenzierung der Synapsen begiinstigt (Born et al., 2006; siehe Abbildung 3). So
werden Informationen durch die wiederholte Aktivierung im Hippocampus in neokortikale
Netzwerke Ubertragen. Sie koénnen dadurch die Schwelle zum Langzeitgeddchtnis
Uberschreiten, werden mit bereits gespeicherten Informationen verknlpft und kdnnen

hippocampusunabhangig abgerufen werden (Frankland & Bontempi, 2005).
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Abbildung 3: Konsolidierung hippocampusabhdéngiger Geddichtnisinhalte
(Born et al., 2006)

2.4.2 Lernen aus Belohnung

Auch die Konsolidierung belohnter deklarativer Gedachtnisinhalte profitiert vom Schlaf
(Perogamvros & Schwartz, 2012; Prehn-Kristensen et al., 2018). Dabei steht das Lernen von
belohnten Inhalten in einem engen Zusammenhang mit der dopaminergen Transmission. So
beschreiben Pessiglione et al. 2006, dass sich Probanden nach Einnahme von L-DOPA, einer
Dopaminvorstufe, eher fiir belohnte Handlungen entscheiden als Probanden, die mit
Haloperidol, einem Dopamin-Antagonisten, behandelt wurden. Fiir die Autoren stellt eine

dopaminabhédngige Modulation der striatalen Aktivitdt das Korrelat fiir das Lernen durch
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Belohnung dar (Pessiglione et al., 2006). Passend dazu konnte bei gesunden Erwachsenen
Uber eine fMRT-Bildgebung (funktionelle Magnetresonanztomographie) eine erhdhte
Aktivitdt im Bereich des Striatums, genauer des Nucleus caudatus, wdhrend des

Belohnungslernens gezeigt werden (Haruno, 2004).

2.4.3 Schlaf, Belohnung und deklaratives Gedachtnis bei Kindern mit ADHS

Ebenso wie bei Erwachsenen hat auch bei Kindern der Schlaf eine positive Auswirkung auf
Gedachtnisprozesse. Wilhelm et al. 2008 und Prehn-Kristensen et al. 2009 konnten bei
Kindern einen positiven Effekt des Schlafs gegeniliber einer Wachperiode auf die
Konsolidierung deklarativer Inhalte nachweisen (Wilhelm et al., 2008; Prehn-Kristensen et al.,
2009). AuBerdem konnte die Arbeitsgruppe um Prehn-Kristensen 2018 zeigen, dass eine
Schlafperiode im Vergleich zu einer Wachperiode ebenfalls eine positive Auswirkung auf die
Konsolidierung belohnter Inhalte hat. Daflir lernte eine Gruppe erwachsener Probanden und
eine Gruppe gesunder Kinder die Lokalisation von Bildpaaren, wobei einige Bildpaare starker
belohnt wurden als andere. Der Abruf erfolgte nach einer Wach- gegeniiber einer
Schlafperiode. Es zeigte sich eine positive Auswirkung von Schlaf und Belohnungsaussicht auf
die deklarative Gedachtnisleistung sowohl bei Erwachsenen als auch bei Kindern. Dieser
Vorteil zeigte sich bei den teilnehmenden Kindern ausgepragter als in der Gruppe der
erwachsenen Probanden (Prehn-Kristensen et al., 2018).

Im Gegensatz zu gesunden Kontrollen, die beim belohnten Lernen vom Schlaf - insbesondere
vom non-REM-Schlaf - profitieren, zeigen Patienten mit einer ADHS eine eingeschrankte
schlafassoziierte Verarbeitung von Belohnung (Wiesner et al., 2017). Sie reagieren weniger
sensibel auf positiv verstarkte Reize (Luman et al., 2010). So reagieren Kinder mit einer ADHS
erst bei hoher erwarteter Belohnung und direktem positiven Feedback mit einer
Verbesserung der Lernleistung (Hammer et al., 2015). Auch hierfiir scheint die verminderte

dopaminerge Transmission verantwortlich zu sein (Tripp & Wickens, 2012).

Kamkar et. al fanden 2017 bei gesunden Kindern eine Aktivierung des ventralen Striatums
und ventromedialen prafrontalen Cortex durch Belohnung. Zeigte sich eine Aktivierung
dieser Bereiche, so ging diese mit einer erfolgreichen Konsolidierung der
belohnungsassoziierten Inhalte einher (Kamkar et al., 2017). Passend dazu beschrieben

Krause et al. 2000 bei Erwachsenen mit einer ADHS eine besonders hohe Dichte an
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Dopamintransportern im Bereich des Striatums. Eine Medikation mit Methylphenidat
bewirkt einen Anstieg der Dopaminkonzentration im synaptischen Spalt dopaminerger
Nervenzellen in Striatum und prafrontalem Kortex. Die dadurch gesteigerte
Signaltransduktion fuhrt bei ADHS-Patienten zu einer Symptombesserung (Volkow et al.,
2012).

Beobachtet man die Schlafarchitektur bei Kindern mit einer ADHS, so zeigt sich im Vergleich
zu gesunden Kontrollen eine insgesamt geringere Aktivitat langsamer Oszillationen (Furrer et
al., 2019). Probanden mit AHDS weisen einen lokalen Anstieg an SO (iber der zentralen
Hirnregion auf, gesunde Kinder hingegen zeigen ein Maximum an SO (ber frontalen
Hirnregionen. Diese Verteilung der SO-Aktivitat bei Kindern mit ADHS entspricht einer
weniger ausgereiften topografischen SO-Aktivitdt gegenliber gesunden Kontrollen (Ringli et
al., 2013). Diese nicht dem Altersdurchschnitt gesunder Probanden entsprechenden SO
kdnnten fir die Defizite in der schlafabhdngigen Konsolidierung deklarativer
Gedachtnisinhalte verantwortlich sein (Prehn-Kristensen et al., 2014). Wahrend bei gesunden
Kontrollen die deklarative Gedachtnisleistung mit der SO-Power korreliert, zeigt sich dieser

Zusammenhang bei Kindern mit ADHS nicht (Prehn-Kristensen, Goder, et al., 2011).

2.5 Induktion langsamer Oszillationen

2014 fuhrten Prehn-Kristensen et al. eine Untersuchung zur tiefschlafassoziierten
transkraniellen Gleichstromstimulation bei Kindern mit ADHS durch. Die Stimulation in einem
exogenen festen Rhythmus fihrte zu einem Anstieg der SO-Power und ging mit einer
Verbesserung der deklarativen Gedachtnisleistung einher. Die schlafassoziierte
Konsolidierung deklarativer Gedachtnisinhalte von Probanden mit ADHS konnte durch die
Stimulation auf das Level der gesunden Kontrollen angehoben werden (Prehn-Kristensen et
al., 2014).

Auch durch akustische Stimulation kdnnen die SO beeinflusst werden. Ngo et al. haben 2013
gezeigt, dass eine akustische closed-loop Stimulation zu einer Intensivierung der SO fihrt.
Dafiir applizierte die Arbeitsgruppe bei erwachsenen Probanden eine EEG-getriggerte
akustische Stimulation in Form eines rosa Rauschens. Die akustische Stimulation fand dabei
wahrend des non-REM-Schlafs statt und folgte in einem individuell festgelegten Intervall

(individuelle Delaytime, siehe 4.3.2) auf die Detektion eines SO-Peaks. Als Folge der
10



Stimulation zeigte sich daraufhin eine weitere SO. Bei diesen evozierten SO handelt es sich in
erster Linie um akustisch evozierte Potenziale, welche nach elektroenzephalographischen
Merkmalen den endogenen SO entsprechen. Im Anschluss an diese akustisch evozierte SO
erfolgte eine erneute Applikation des akustischen Reizes, woraufhin sich eine weitere
evozierte SO zeigte. Diese EEG-getriggerte Stimulation wurde (iber einen Zeitraum von 210
Minuten durchgefiihrt. Die Arbeitsgruppe um Ngo konnte eine Zunahme der endogenen SO-
Power nach Stimulation im Vergleich zu einer Shambedingung (= Simulationsbedingung)
zeigen. Des Weiteren zeigte sich in der Studie eine positive Auswirkung der Stimulation auf

die Gedachtnisleistung bei gesunden Erwachsenen (Ngo et al., 2013).

11



3 Fragestellung

Immer wieder bestdtigen Forschungsergebnisse eine positive Auswirkung des SWS, mit
seinen namensgebenden SO, auf die deklarative Gedachtnisleistung (Ackermann & Rasch,
2014; Marshall & Born, 2007). Insbesondere die Konsolidierung belohnter Inhalte wird bei
gesunden Kindern durch eine Schlafperiode glinstig beeinflusst. Im Gegensatz zu gesunden
Kindern, bei denen die deklarative Gedachtnisleistung mit der SO-Aktivitat korreliert, zeigen
Kinder mit ADHS eine veranderte Architektur endogener SO sowie Defizite im Bereich des
deklarativen Gedachtnisses und des Belohnungslernens. Der bei gesunden Kindern
beschriebene Zusammenhang zwischen Gedachtnisleistung und SO-Aktivitat zeigt sich bei
Kindern mit ADHS nicht. Es wird vermutet, dass die veranderte Architektur endogener SO mit
einer veranderten funktionellen Konnektivitat einhergeht (Prehn-Kristensen et al., 2014).
Durch die externe Applikation von SO mittels transkranieller Gleichstromstimulation konnten
die Defizite der deklarativen Gedachtnisleistung bei Probanden mit ADHS ausgeglichen
werden. Durch diese Art der Stimulation kommt es zur Induktion von SO in einem festen,
exogen vorgegebenen Rhythmus. Die Gedachtnisleistung der Probanden mit ADHS entsprach
nach Stimulation der Leistung gesunder Kontrollen (Prehn-Kristensen et al., 2014). Im
Gegensatz zur exogenen Applikation von SO durch tDCS beruht die im Rahmen der
vorliegenden Arbeit angewendete akustische closed-loop-Stimulation auf einer Verstarkung
endogen generierter SO. In einer vorangegangenen Untersuchung mit erwachsenen
Probanden konnten durch diese akustische Stimulation endogen generierte SO verstarkt
werden.

Es wird erwartet, dass die akustische Stimulation endogener SO bei gesunden Kontrollen zu
einer Verbesserung der belohnungsassoziierten deklarativen Gedachtnisleistung flihrt. In
Anbetracht der veranderten funktionellen Konnektivitdt endogener SO bei Kindern mit ADHS
ist in dieser Gruppe durch eine Verstarkung endogener SO keine Verbesserung der

belohnungsassoziierten deklarativen Gedachtnisleistung zu erwarten.
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4 Methoden

4.1 Versuchsteilnehmer

An der Studie nahmen 29 Jungen im Alter von 8-12 Jahren teil, davon 14 ADHS-Patienten und
15 gesunde Kontrollen. Die Rekrutierung der Teilnehmer erfolgte (iber die Datenbank
vorheriger Studien der Forschungsabteilung des Zentrums fiir Integrative Psychiatrie (ZIP) in
Kiel, Gber die Ambulanz der Kinder- und Jugendpsychiatrie des ZIP und durch o6ffentliche
Aushange.

Die Eltern und die Probanden selber gaben ihr schriftliches Einverstandnis fiir die Teilnahme
an der Studie. Probanden wurden fir ihre Partizipation mit einem 100€ Citti-Park Gutschein

entlohnt. Das Studienprotokoll wurde der Ethikkommission vorgelegt und positiv bewertet.

4.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Aufgrund der erhdhten Pravalenz der ADHS bei Jungen (American Psychiatric Association,
2018) wurden fir die beschriebene Untersuchung lediglich Jungen im Alter von 8-12 Jahren
eingeladen. Durch Auswahl dieser Altersspanne sollte eine moglichst homogene Gruppe
erfasst werden. Das Mindestalter von 8 Jahren wurde gewahlt um sicherzugehen, dass die
Probanden intellektuell in der Lage sind, die genutzten Paradigmen durchzufiihren. Zusatzlich
wurde damit die Wahrscheinlichkeit erhoht Jungen zu finden, die bereits ohne ihre Eltern in
fremder Umgebung Gbernachten kdnnen. Das maximale Alter von 12 Jahren wurde gewahlt
um einen Eintritt in die Pubertdt moglichst auszuschliefen, da sich wahrend der Pubertat die
Schlafarchitektur entsprechend des Ubergangs kindlicher Charakteristika zur derer
Erwachsener verdandert (Ohayon et al., 2004). Probanden, die Merkmale einer
fortgeschrittenen Pubertat aufwiesen, wurden von der Studienteilnahme ausgeschlossen. Da
es Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen einem geringen Geburtsgewicht,
beziehungsweise Friihgeburtlichkeit, und ADHS gibt (Scott et al., 2012), wurden Probanden
mit einem Geburtsgewicht von <1800g oder einer Geburt vor der 30. Gestationswoche von
der Untersuchung ausgeschlossen. Weitere Ausschlusskriterien in Bezug auf die
Schwangerschaft waren Alkoholismus, Drogenkonsum oder Substitution. Fiir den Ablauf der
Untersuchung relevante Nebendiagnosen wie Asthma oder Enuresis fihrten ebenfalls zu
einem Ausschluss. Des Weiteren wurden Probanden unter Medikation mit Atomoxetin

(Strattera) aufgrund der langerfristigen pharmakokinetischen Eigenschaften (Sauer et al.,
13



2003) nicht eingeladen. Probanden unter Medikation mit Methylphenidat durften an der
Untersuchung teilnehmen, sofern sie bereit waren, die Medikation 48 Stunden vor
Untersuchungsbeginn  zu  pausieren (entsprechend etwa 12 Halbwertszeiten)
(Fachinformation 1A Pharma, 2017). Von der Untersuchung ausgeschlossen wurden
Probanden, die nach Screening Anzeichen einer Cerebralschdadigung aufwiesen. AuBerdem
sollte durch einen 1Q 285 und <130 die intellektuelle Voraussetzung gewahrleistet werden.
Schlafprobleme wurden in der Gruppe der Patienten akzeptiert, da diese im Zusammenhang
mit dem Krankheitsbild stehen (Vogel et al., 2017), bei den Kontrollen fihrten Auffalligkeiten
des Schlafverhaltens jedoch zu einem Ausschluss von der Untersuchung.

Fir die Gruppe der ADHS-Patienten war das Vorliegen einer ADHS nach DSM-IV
Voraussetzung, die Kontrollgruppe hingegen wurde auf die Abwesenheit entsprechender
Symptome Uberpriift. Die Anwendung der Ein- und Ausschlusskriterien fihrte insgesamt zum
Ausschluss von 14 Patienten und 5 Kontrollen. Die Materialen zur Uberpriifung der Ein- und

Ausschlusskriterien sind unter 4.2.1 beschrieben.

4.1.2 Beschreibung der Stichprobe

Die im Rahmen dieser Arbeit erhobenen Daten beziehen sich auf die finale Stichprobe von 14
Patienten zwischen 8,2 und 12,9 Jahren und 15 gesunden Kontrollen zwischen 8,5 und 12,8
Jahren. Signifikante Unterschiede zwischen beiden Gruppen zeigten sich in der
symptomerfassenden Child-Behavior-Checklist (Achenbach et al.,, 2014; Gesamtwert:
t(27)=6,0; p<0,001) und in der Bewertung des Schlafverhaltens sowohl durch die Eltern
(Children’s Sleep Habits Questionnaire (Owens, Spirito, et al., 2000): t(27)=3.4; p=0,002) als
auch durch die Kinder selbst (Sleep-Self-Report (Owens, Maxim, et al., 2000): t(27)=2,9;
p=0,006; siehe Tabelle 1). Weitere Informationen zu den genannten Testverfahren finden sich

im Kapitel 4.2.1.
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Patienten Kontrollen Patienten vs. Kontrollen

M (SEM) M (SEM) t/2 p-Wert

Alter 10,2 (0,43) 11,1 (0,38) 1,5 0,138
Q 105,5 (3,4) 112,1(2,3) 1,6 0,112
DCS 40,5 (5,0) 50,4 (5,7) 1,4* 0,172
Pubertit Eltern 3,4(0,2) 3,5(0,19) 0,3* 0,799
Pubertit Kinder 3,1 (0,08) 3,3(0,12) 1,6* 0,254
Sleep-Self-Report 34,9 (1,5) 38,6 (1,0) 2,9 0,006
CSHQ 25,4 (1,2) 20,9 (0,6) 3,4 0,002
CBCL Gesamt 71,4 (1,2) 48,1 (2,5) 6,0 <0,001
Aufmerksamkeitsprobleme 70,6 (1,5) 50,4 (0,3) 13,5 <0,001
Externalisierend 65,4 (2,1) 41,6 (1,8) 8,6 <0,001
Internalisierend 62,6 (1,2) 47,5 (1,9) 6,4 <0,001

Tabelle 1: Stichprobe (*: Z-Werte nach Mann-Whitney-U-Test, nicht markierte Werte stellen t-
Werte dar.)

Patienten

Von 28 zum Screening eingeladenen Patienten entschieden sich drei im Verlauf gegen eine
Teilnahme, weitere Patienten wurden wahrend des Screenings aufgrund folgender Kriterien
ausgeschlossen: Ein Patient wegen eines auffadlligen Wertes im DCS, zwei zeigten eine
subklinische Symptomatik, ein Patient aufgrund des Pubertatsstatus, ein weiterer zeigte
Auffalligkeiten im DCS und CSHQ, ein Patient wegen Auffalligkeiten im DCS und Angabe einer
Enuresis.

Die 14 Ubrigen Patienten erfiillten die diagnostischen Kriterien einer Aufmerksamkeitsdefizit-
/Hyperaktivitatsstorung nach DSM-IV. Dreizehn von ihnen zeigten eine gemischte
Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung, ein Patient trug die Diagnose einer

vorwiegend unaufmerksamen ADHS. Sieben Patienten zeigten eine zusatzliche oppositionelle
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Storung, zwei Patienten erflllten zusatzlich die Kriterien einer Stérung des Sozialverhaltens.
Sieben Patienten flihrten eine Medikation mit Methylphenidat durch, welche sie 48 Stunden

vor Untersuchungsbeginn pausierten.

Kontrollen

Nach telefonischer Kontaktaufnahme wurden 20 gesunde Kontrollen zu einem Screening-
Termin eingeladen. Eine Familie erschien nicht zum Termin, zwei Familien entschieden sich
gegen eine Teilnahme. Ein weiterer Junge wurde aufgrund von Auffilligkeiten im DCS in
Kombination mit subklinischen Ergebnissen im Screening-Interview von der Untersuchung
ausgeschlossen, ein Proband wurde aufgrund der Ergebnisse im CFT 20-R nicht fir die
Testnachte eingeladen.

Die verbliebenen 15 Kontrollen zeigte sich sowohl anamnestisch als auch im Rahmen der
durchgefiihrten Diagnostik frei von bedeutsamen korperlichen oder psychiatrischen
Diagnosen. Sie zeigten keine Entwicklungsbeeintrachtigung und ein unauffalliges

Schlafverhalten.

4.2 Materialien

4.2.1 Verfahren zur Uberpriifung der Ein- und Ausschlusskriterien

Die Kontaktaufnahme erfolgte zunachst Uber ein telefonisches Vorscreening, in dessen
Rahmen (ber eine Checkliste einfach zu erfassende, relevante Ausschlusskriterien
besprochen wurden. Dadurch konnte entsprechenden Familien die zeitaufwandige
Screening-Sitzung erspart werden. Bei diesen Ausschlusskriterien handelt es sich um ein
Geburtsgewicht von <1800g oder Geburt vor der 30. Gestationswoche, Alkoholismus,
Drogenkonsum oder Substitution in der Schwangerschaft, Asthma, Schlafstérungen, Enuresis
oder Einnahme von Strattera.

Im Anschluss wurde den interessierten Familien eine Zusammenfassung der Studie
zugesandt. Die Probanden wurden in Begleitung ihrer Eltern zu einem Gesprach eingeladen.
Der Termin dauerte etwa zwei bis drei Stunden und diente der Aufkldarung der Teilnehmer
sowie dem Screening von Patienten und Kontrollen. Im Anschluss an das Gesprach wurden
Probanden und Eltern um ihr schriftliches Einverstandnis gebeten. AbschlieRend wurden den

Familien die Raumlichkeiten des Schlaflabors gezeigt.
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Im Rahmen eines Screening-Interviews wurden mit den Probanden mehrere standardisierte
Tests durchgefiihrt. Anhand des Diagnostikums fiir Cerebralschadigung (Lamberti & Weidlich,
1999) wurden in Form eines figuralen Lerntests Hirnfunktionsstérungen und Lernstérungen
ausgeschlossen (cut-off: 16. Perzentile). Zur Erhebung der Grundintelligenz wurde der
sprachfreie Culture Fair Intelligence Test 20-R (Weil}, 2006) durchgefiihrt (cut-off 1Q <85,
>130). Die Handigkeit der Probanden wurde anhand des Edinburgh-Handigkeits-Inventars
(Oldfield, 1971) erfasst (siehe 4.2.3 und das dort beschriebene prozedurale
Gedichtnisparadigma). Der Pubertitsstatus wurde anhand einer deutschen Ubersetzung
(Watzlawik, 2009) des Self-administered Pubertal Developmental Scale (Petersen et al., 1988)
durch Eltern und Kinder separat erhoben (cut-off 27 Punkte). Die Kinder beurteilten ihr
Schlafverhalten anhand des Sleep-Self-Reports (Owens, Maxim, et al., 2000); die Eltern
wurden parallel gebeten in Form des Children’s Sleep Habits Questionnaire (CSHQ-DE 5-10;
Owens, Spirito, et al., 2000) Fragen zur Schlafenszeit, zum Schlafverhalten und
morgendlichen Erwachen, sowie zu nachtlichem Erwachen und Tagesmiuidigkeit ihrer Kinder
zu beantworten. Die Child-Behavior-Checklist (CBCL/6-18R, Achenbach et al., 2014) wurde
von den Eltern zur Erfassung von Verhaltensauffalligkeiten, emotionalen Auffalligkeiten und
somatischen Beschwerden sowie sozialen Kompetenzen der Probanden ausgefiillt.
AbschlieBend wurde mit Eltern und Probanden getrennt das semistrukturierte, diagnostische
Interview ,Revised Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia for School-Age
Children: Present and Lifetime Version“ (Kiddie-SADS-PL; Delmo et al., 2000; Kaufman & Al.,
1997) durchgefiihrt. Um den Beginn der Symptomatik vor dem 7. Lebensjahr sowie eine
Beeintrachtigung im schulischen Bereich beurteilen zu kénnen, wurden die Familien gebeten,

Zeugniskopien einzureichen.

4.2.2 Deklaratives Gedachtnisparadigma

Zur Erfassung der deklarativen Gedachtnisleistung wurde ein selbst entworfenes Wortpaar-
Paradigma verwendet. Den Probanden wurden hintereinander vier Listen mit je 12
Wortpaaren ohne semantische Assoziation gezeigt (siehe Anhang). Das jeweils erste und
letzte Wortpaar jeder der vier Listen diente als Puffer und ging nicht in die Auswertung ein.
Fiir zwei der vier Listen wurde fir den Abruf am nachsten Tag eine Belohnung von 50 Cent

pro richtigem Paar angekiindigt — hierbei handelte es sich um die Kategorie , Relevant”. Die

17



Lernkarten dieser Listen waren fiir die Probanden schon wahrend der Encodierung graphisch
unterlegt und neben einer roten Schriftfarbe entsprechend gut sichtbar mit einem 50 Cent-
Stick markiert; zusatzlich wurde beim Lernen der relevanten Liste mit jeder Karte ein 50
Cent-Stick auf den Tisch gelegt, um bei richtiger Antwort einen moglichen Gewinn
antizipieren zu kdnnen. Demgegeniiber reprdsentierten die zwei verbleibenden Listen mit
jeweils 12 Wortpaaren die Kategorie ,lrrelevant” und waren entsprechend nicht mit
Geldstlicken markiert; die Schriftfarbe war hier neutral schwarz (siehe Abbildung 4). Folglich
wurden den Probanden auch keine 50 Cent-Stiicke beim Encoding dieser Kategorie
prasentiert. Abwechselnd wurden zunachst eine relevante, anschlieRend eine irrelevante,
dann die zweite relevante und abschlieRend die zweite irrelevante Liste mit je 12 Wortpaaren
gelernt. Die Probanden wurden auBerdem gebeten, sich einzupragen, welche Worter
relevant und welche irrelevant sind. Ob das Lernen mit einer relevanten oder irrelevanten

Liste begonnen wurde war Uber die Probanden ausgeglichen.

Gruppe A: Relevant-Irrelevant-Relevant-Irrelevant \/j/
A
Gruppe B: Irrelevant-Relevant-Irrelevant-Relevant Haus Baum
Auto Ampel

Abbildung 4: Wortpaare.

Links: Abfolge der Listen. Rechts: Beispielwortpaare Irrelevant und Relevant

Nach jedem Lerndurchgang einer Liste fand eine Uberpriifung des Lernerfolgs statt. Dazu
wurden die ersten Worter der Wortpaare der soeben gelernten Liste gemischt. Die
Probanden wurden dann gebeten, zum prasentierten ersten Wort des Paares das fehlende
zweite Wort zu nennen. Wurde dabei mindestens die Halfte korrekt wiedergegeben, so galt
diese Liste als gelernt und es wurde zum Lernen der nachsten Liste (ibergegangen. Erinnerten
sich die Teilnehmer an weniger als die Halfte der Wortpaare, so erfolgte ein weiterer
Lerndurchgang der nicht richtig erinnerten Wortpaare der entsprechenden Liste. Die Anzahl
der nach dem Lernen richtig erinnerten Wortpaare galt als Baseline ,Lernen’ fiir die
Beurteilung des Konsolidierungserfolgs iber die Nacht.

Fiir den Abruf am Morgen nach der Testnacht wurden alle vier Listen gemischt abgefragt.
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AulRerdem wurden die Probanden nach jeder Karte gebeten mit anzugeben, ob das Wort
ihrer Meinung nach auf einer relevanten 50 Cent-Liste oder auf einer irrelevanten Liste
stand. Fir jedes richtige Paar der relevanten Liste, ungeachtet der Zuordnung durch die
Probanden, erhielten die Teilnehmer direkt ein 50 Cent-Stiick. Der erarbeitete Betrag wurde
am Ende notiert, um ihn dann nach Ablauf der Untersuchung gemeinsam mit der Belohnung
als Gutschein auszuzahlen.

Um Lerntransfereffekte im Innersubjektdesign zu kontrollieren, gab es insgesamt zwei
verschiedene Sets mit 48 unterschiedlichen Wortpaaren, wobei der Beginn mit Set A oder B

Uber die Testnachte (Stimulation/Sham) ausgeglichen war.

4.2.3 Prozedurales Gedachtnisparadigma

Zur Erfassung der prozeduralen Gedachtnisleistungen wurde eine kindgerechte Serial-
Reaction-Time-Task in Form einer Buttonbox genutzt (Prehn-Kristensen, Molzow et al., 2011).
Der Durchgang ,Lernen” bestand aus dem impliziten Lernen einer Folge von acht Tasten. Die
Probanden hatten die Aufgabe, die einzeln leuchtenden Tasten mit der nicht dominanten
Hand so schnell wie moglich zu betadtigen. Durch Betdtigung einer Taste wurde diese
deaktiviert und die nachste Taste der Folge leuchtete auf. Nach jedem Durchgang folgte eine
Pause von 10 Sekunden. Das Encoding bestand aus neun Durchgangen der gleichen Folge,
der Abruf am nachsten Morgen zunachst aus einer Wiederholung von sechs Durchgangen
der bekannten Folge. Daran anschlieBend folgten drei unbekannte Folgen aus je acht
Knopfen. Die Auswertung der Ergebnisse dieses Paradigmas ist Gegenstand der
Dissertationsschrift von Lena Hoffmann (geb. Brandes) und wird daher hier nicht weiter

beschrieben.

4.2.4 Kontrollvariablen
Um gegebenenfalls einen Einfluss der emotionalen und kognitiven Verfassung auf die

Lernleistung zu erfassen, wurden folgende Kontrollvariablen erhoben:

Erfassung der aktuellen emotionalen Befindlichkeit
Zur Beurteilung der emotionalen Befindlichkeit wurde das Self-Assessment Manikin (SAM)

von Bradley und Lang (Bradley & Lang, 1994) genutzt. Dabei handelt es sich um einen
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sprachfreien, auf Piktogrammen beruhenden Fragebogen zur Erfassung der subjektiven
Valenz, Erregung und Fremd-/Selbstbestimmung (Dominanz) der Probanden. Fur jeden der
drei erfragten Gefiihlszustande gibt das SAM neun wahlbare Abstufungen vor, wobei flinf der
Auswahlmaoglichkeiten durch Figuren dargestellt sind; jeweils vier weitere Unterteilungen
bieten die Moglichkeit, Felder zwischen den Piktogrammen zu wahlen. Zur Auswertung
wurden die von den Probanden ausgewahlten Felder in ein Punktsystem (ibertragen, wobei
flir die Valenz die Zahlenwerte -4 bis +4, fiir die Erregung 0 bis 8 und fir die Dominanz -4 bis
+4 vergeben wurden (Bradley & Lang, 1994).

Das SAM war Teil eines Nachtebuchs (siehe Anhang), welches abends vor der Durchfiihrung

der Paradigmen und morgens nach dem Aufstehen durch die Probanden ausgefillt wurde.

Erfassung der aktuellen Miidigkeit und besonderer Vorkommnisse

Zur Erfassung der aktuellen Midigkeit wurde mittels einer 10 cm langen visuellen
Analogskala mit den Endpunkten ,sehr mide” und ,sehr wach” die Midigkeit subjektiv
eingeschatzt. Zusatzlich gaben die Probanden an, wie oft sie in der Nacht aufgewacht sind,
wie lange sie insgesamt nachts wach waren, wie lange es gedauert hat, bis sie eingeschlafen
sind und ob sie in der Nacht Rauschténe der Stimulation gehort haben. Dieser Fragebogen
stellte in Kombination mit dem SAM das Nachtebuch dar, welches abends vor der
Durchfihrung der Paradigmen und morgens nach dem Aufstehen durch die Probanden

ausgefullt wurde (siehe Anhang).

Erfassung der aktuellen psychomotorischen Vigilanz
Zur Beurteilung der momentanen Aufmerksamkeitsleistung wurde im Rahmen der
Untersuchung der Untertest ,Alertness” der Kinderversion der computergestiitzen
Testbatterie zur Erfassung von Aufmerksamkeitsleistungen (KiTAP) durchgefiihrt. Es handelt
sich um die kindgerechte Version der von Zimmermann und Fimm 1992 entwickelten
Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprifung (TAP). Der angewandte Untertest , Alterness” stellt
eine von insgesamt acht einzelnen Auswahlmaoglichkeiten dar. In diesem Test zur Erfassung
der Reaktionszeit erscheint in unterschiedlichen Abstanden das Bild einer Hexe auf dem
Bildschirm. Aufgabe der Probanden ist es, schnellstmoglich auf diesen einfachen visuellen
Reiz zu reagieren und durch Betatigen einer externen Taste die Hexe zu verjagen (Renner &
Irblich, 2007). Vor jedem Durchgang erfolgte eine Instruktion durch die Versuchsleitung
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sowie ein Testdurchlauf.

Erfassung der aktuellen Kapazitit des auditiven Kurzzeitgedachtnisses

Zur Erfassung des Kurzzeitgedachtnisses wurde im Rahmen der Studie die Aufgabe des
Zahlennachsprechens genutzt, welche einen Teil der ,Wechsler Intelligence Scale for
Children” (WISC-IV, Wechsler, 2011) darstellt. Beim Zahlennachsprechen wird das auditive
Kurzzeitgedachtnis erfasst (Daseking et al., 2007). Ein Versuchsleiter spricht den Probanden
Zahlenfolgen vor, die anschliefend durch die Probanden wiedergegeben werden miissen.
Daran schlieBt sich ein zweiter Test, ,Zahlen nachsprechen Rickwarts® an, bei dem die
Probanden die vorgegebene Zahlenfolge in umgekehrter Reihenfolge wiederholen. Zur
Auswertung wurde die Anzahl der korrekt wiedergegebenen Zahlenfolgen als Punktwert

angegeben.

4.2.5 Zusatzliche Paradigmen

Random Number Generation Task

Aufgabe der Studienteilnehmer war es, im Takt eines Metronoms mit einer Geschwindigkeit
von 1 Hz in willkiirlicher Reihenfolge 100 Zahlen von 1 bis 9 zu nennen (Jahanshahi et al.,
2006). Dieses Paradigma wurde im Rahmen der vorliegenden Arbeit nicht ausgewertet und

wird im Folgenden nicht weiter besprochen.

N-back

Das N-back Paradigma bestand in der vorliegenden Untersuchung aus einer 1-back und einer
2-back Aufgabe, die nacheinander ausgefiihrt wurden. Jede der beiden Aufgaben bestand
aus 10 Ubungs- und 100 Testdurchgingen. Auf einem Quadrat mit neun Feldern auf
schwarzem Untergrund leuchteten nacheinander einzelne Kastchen fiir 100 ms weil3 auf,
gefolgt von einer 3,25 Sekunden dauernden Pause. Aufgabe der Probanden war es, durch
Driicken einer Computermaustaste zu signalisieren, ob das gleiche Feld wie direkt (1-back)
oder 2 davor (2-Back) leuchtet. Dieses Paradigma wurde im Rahmen der vorliegenden Arbeit

nicht ausgewertet und wird im Folgenden nicht weiter besprochen.
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4.3 Gerate

4.3.1 Polysomnographie

In jeder der drei Nachte wurde bei den Probanden eine Polysomnographie (PSG) abgeleitet.
Diese umfasste eine kontinuierliche Aufzeichnung eines Elektroenzephalogramms (EEG),
eines Elektrookulogramms (EOG) und eines Elektromyogramms (EMG).

Die Ableitung des 16-Kanal-EEGs erfolgte nach internationalem 10-20 System mit einer
Samplingrate von 500 Hz und einem Bandpassfilter von 0,2-35 Hz mittels des bipolaren
Verstarkers ,V-Amp“ (V-amp, Brain Products, Deutschland). Dazu wurde ein EEG Uber den 16
Positionen Fpl, Fpz, Fp3, AFz, F3, Fz, F4, C3, Cz, C4, P3, Pz, P4, 01, Oz und 02 aufgezeichnet.
Als Referenz dienten zwei Elektroden, je eine auf jedem Mastoid (M1, M2). Die Erdung
erfolgte Uber eine zusatzliche Elektrode auf der Stirn. Das EOG wurde diagonal oberhalb des
rechten Auges und unterhalb des linken Auges mit selbstklebenden Elektroden befestigt
(Samplingrate: 500 Hz, Bandpassfilter: 0,2-10 Hz) (siehe Abbildung 5). Zur Aufzeichnung des
EMGs diente eine weitere selbstklebende Elektrode auf dem Kinn sowie zwei weitere
bilateral submentale, ebenfalls selbstklebende Elektroden (Samplingrate: 500 Hz, High-Pass-
Filter: 10 Hz).

Abbildung 5: Elektroden der Polysomnographie. Die Kreuze stellen Orientierungspunkte fiir
Elektrodenapplikation sowie fiir die Vermessung relevante, hier nicht verwendete
Ableitungspunkte dar.

Folgende Daten wurden erhoben und im Anschluss an die Testnachte nach der Definition von

Rechtschaffen und Kales (Rechtschaffen & Kales, 1973) durch eine erfahrene Scorerin
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ausgewertet: Im Bett verbrachte Zeit (TIB: Time in bed), Einschlaflatenz (SL: sleep latency:
Licht aus bis Stadium 2), Gesamtschlafzeit (TST: total sleep time), Schlafeffizienz (SE:
Schlafzeit/TIB), Anzahl an Wachperioden, Gesamtdauer der Wachperioden (WASO: wake

after sleep onset), Gesamtdauer der Schlafstadien 1-4, im REM-Schlaf verbrachte Zeit.

4.3.2 Closed-loop-Stimulation

Die Online-Detektion von SO und die akustische Stimulation erfolgten nach dem Protokoll
der Arbeitsgruppe um Ngo (Ngo et al., 2013). Sie wurde an einem separaten Computer
mithilfe eines weiteren Verstarkersystems durchgefiihrt, bestehend aus einem Digitimer
D360 EEG-Verstarker (Digitimer, USA) in Kombination mit einem Power 1401 mk2 high-
performance data acquisition Interface (Cambridge Electronic Design, England). Die
Elektrode FCz diente der Ableitung eines prafrontalen EEGs fiir die Stimulation mit einer
Samplingrate von 200 Hz und einem Bandpassfilter von 0,25-4 Hz. Ein durch die
Arbeitsgruppe um Ngo der Universitdt Tibingen erstelltes Script der Spike2 Software Version
7 (Cambridge Electronic Design, England) ermdglichte zusammen mit einem Sequenzer in
Power 1401 mk2 (Cambridge Electronic Design, England) eine online Detektion negativer
Ausschlage des EEG Signals mit darauffolgender phasengenauer akustischer Stimulation.

Die fir die Stimulation verwendete Lautstdrke lag 15 dB oberhalb der individuellen
Horschwelle. Zur Bestimmung der aktuellen individuellen Horschwelle wurde am Abend vor
der Stimulation im Abstand von 3 dB, beginnend bei 0 dB, ein Rauschton abgespielt, bis der
Proband angab den Ton zu horen. Die Applikation erfolgte Gber MDR-EX50LP in-ear
Kopfhorer (Sony, Deutschland).

Zu Beginn des Stimulationsintervalls wurden ab Erreichen eines Schwellenwertes von -80 puV
zwei akustische Stimuli im Abstand von 900 ms in Form eines rosa Rauschens fiir jeweils 50
ms prasentiert. Der Schwellenwert als Trigger einer Stimulation wurde durch die Software
alle zwei Sekunden durch den negativsten Wert der vorangegangenen fiinf Sekunden
aktualisiert. So wurde stets der aktuell negativste Wert als neue Schwelle festgelegt, sofern
er unter -80 pV lag.

Um die individuelle Delaytime - entsprechend der Zeit zwischen dem negativsten und dem
darauffolgenden positiven Peak einer SO - zu bestimmen, wurde der Detektionsalgorithmus

schon in der Eingewdhnungsnacht angewandt. Ohne akustische Stimulation wurde durch die
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Software eine Uber alle SO gemittelte individuelle Delaytime zwischen negativem und

darauffolgendem positiven Peak ermittelt.

SO-Detektion
ab -80 pv

Individuelle Delaytime

Abbildung 6: Akustische Stimulation. Notensymbole: Zeitpunkt der akustischen Stimulation.

(Abbildung modifiziert aus Ngo et al., 2013)

So erfolgte die Applikation des akustischen Stimulus in den Stimulationsndchten nach
Detektion eines negativen Peaks - durch Einstellung der Stimulationsintervalls auf die
individuelle Delaytime - auf dem darauffolgenden positiven Peak (siehe Abbildung 6). Um
wahrend des gesamten Stimulationsintervalls eine SO-synchrone Stimulation zu
gewadhrleisten wurde in den Stimulationsnachten alle 30 Minuten erneut die individuelle
Delaytime bestimmt und die Stimulation entsprechend angepasst. Der zweite Stimulus folgte
in einem festen Intervall von 900 ms. Daran schloss sich ein stimulationsfreies Intervall von
2,5 Sekunden an. Die akustische Stimulation erfolgte in einem Intervall von 210 Minuten,
beginnend mit der ersten SWS-Phase. Pausiert wurde die Stimulation bei Ubergang in den
REM-Schlaf, bei Auftreten von Arousals oder Eintritt in S1. Wahrend der Shamnacht erfolgte
in gleicher Weise eine Detektion der SO, allerdings ohne Auslésen einer akustischen
Stimulation.

Um beurteilen zu kdénnen, ob die akustische Stimulation tatsidchlich zu einer Induktion
langsamwelliger oszillatorischer Aktivitat gefihrt hat, wurden ereigniskorrelierte, akustisch
evozierte Potenziale (AEP) aus dem EEG-Signal bestimmt. Hierzu wurde das EEG-Signal fur
jede der 16 Positionen F3 bis P4 wie folgt analysiert: Zunachst erfolgte pro Trial eine

Segmentierung des EEG-Signals in Abschnitte zu 4000 ms (-1000 ms bis +3000 ms um den
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ersten der beiden akustischen Reize). Die Analyse beschrankte sich auf die Schlafstadien S3
und S4. Wie oben beschrieben wurden in der Shambedingung zwar keine akustischen Reize
dargeboten, die entsprechenden Trigger wurden fiir die Vergleichbarkeit der beiden
Bedingungen allerdings auch in der Shambedingung gesetzt. Entsprechend den
Stimulationsndchten erfolgte dies jeweils zu dem Zeitpunkt der Detektion einer SO und zu
dem Zeitpunkt, an dem in der Stimulationsnacht der akustische Reiz gesetzt worden ware.
Somit standen sowohl fir die Stimulations- als auch fiir die Shambedingung Trigger im EEG
zur Auswertung zur Verfiigung.

Das EEG-Signal wurde mittels gleitendem Mittelwert Uber drei nebeneinanderliegende
Mittelwerte geglattet und pro Trial in 80 Bins zu jeweils 50 ms unterteilt. Fiir jeden Bin wurde
der Wert in Mikrovolt exportiert. Fiir jeden Versuchsteilnehmer wurden alle Trials der
Stimulationsbedingung und alle Trials der Shambedingung gemittelt und flossen danach als
ein gemitteltes Trial in die finale Auswertung mittels 2x16x80x2 ANOVA (BEDINGUNG,
POSITION, BIN und GRUPPE) ein. Die Auflésung von Interaktionen erfolgte liber weitere
ANOVAS und Einzelvergleiche mittels t-Tests. Aufgrund der hohen Anzahl an moglichen
Einzelvergleichen (80 Bins pro Trial) soll die Bonferroni-Korrektur (alpha=0,05/80=0,000625)
gelten.

Die dariiber hinaus erfolgte Frequenzanalyse soll aus Griinden der Ubersichtlichkeit bei

fehlender Relevanz fiir die Bearbeitung der Fragestellung nicht weiter besprochen werden.

4.4 Versuchsablauf und Versuchsdurchfihrung

Die beschriebene Untersuchung wurde im Schlaflabor des Zentrums fiir Integrative
Psychiatrie und Psychotherapie in Kiel durchgefiihrt. Jede Versuchsperson verbrachte drei
Nachte im Schlaflabor. Auf die initiale EingewOhnungsnacht, die dem Kennenlernen der
Raumlichkeiten und dem Bestimmen der individuellen Delaytime diente, folgten zwei
Experimentalndchte. Dabei libernachteten die Teilnehmer zwischen Eingewdhnungs- und
erster Experimentalnacht mindestens eine Nacht in der Hauslichkeit, der Abstand zwischen
den beiden Testndachten betrug mindestens 12 Nachte. Die Reihenfolge der Bedingung,
Stimulation oder Sham, wurde doppelt verblindet lber beide Gruppen ausbalanciert. Die
Durchfihrung der Paradigmen erfolgte durch eine verblindete Versuchsleiterin, die

Stimulation durch eine weitere, nicht verblindete Versuchsleiterin.
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Eingewohnungsnacht

In den Eingew6hnungsnachten nahmen die Probanden nach Ankunft um 19 Uhr gemeinsam
mit beiden Versuchsleiterinnen eine Mabhlzeit ein. AnschlieBend wurden die EEG-Elektroden
angebracht, sowie die in-ear-Kopfhorer eingesetzt und mit Klebeband fixiert. Die individuelle
Horschwelle wurde bestimmt.

Daran schlossen sich das Ausflillen des Nachtebuchs inklusive des SAM Fragebogens und die
Random Number Generation Task an. Bis zum Schlafengehen um 21 Uhr durften die
Probanden in selbst mitgebrachten Blichern lesen. Vor dem Ausschalten des Lichts wurde
erneut der Stimulationston gespielt um sicherzugehen, dass die Horschwelle korrekt
eingestellt war und die Aufzeichnung des Stimulationszeitpunktes erfolgte. Es folgte eine
Impedanzpriifung sowie eine Bioeichung, bei der die korrekte Aufzeichnung des EOGs (durch
Augenrollen der Probanden), sowie des EMGs (durch Zahneknirschen und Schlucken der
Probanden) tiberpriift wurden.

Geweckt wurden die Probanden am darauffolgenden Morgen um 7 Uhr durch die
Paradigmen durchfiihrende, verblindete Versuchsleiterin. Nach Entfernen der Elektroden
wurde ein Frihstlick eingenommen. Der anschlieBende Abruf bestand in der
Eingewohnungsnacht lediglich aus einem erneuten Ausfiillen des Nachtebuchs. Die

Probanden wurden um 8 Uhr von ihren Eltern abgeholt.

Experimentalndchte

In den Experimentalndchten empfingen die verblindete Versuchsleiterin und die nicht
verblindete Versuchsleiterin der Stimulation die Probanden um 17:30 Uhr im Schlaflabor. Es
folgte das Kleben des EEGs sowie das Einsetzen und Fixieren der Kopfhorer. Nach der
Bestimmung der individuellen Horschwelle wurde eine gemeinsame Mahlzeit eingenommen.
AnschlieBend begaben sich die Probanden gemeinsam mit der verblindeten Versuchsleiterin
in ihr Zimmer um dort das Nachtebuch auszufillen und im Anschluss die Paradigmen in der
Reihenfolge KiTAP, Zahlennachsprechen, Wortpaare, Buttonbox durchzufiihren. Die Anleitung
durch die Versuchsleitung erfolgte standardisiert Gber vorformulierte Instruktionen. Vor dem
Schlafengehen wurde wie in den Eingew6hnungsnachten der Probeton gespielt, es folgte
eine Impedanzprifung sowie die Bioeichung.

Die Versuchsleitung der Paradigmen verliel$ ab Einschlafen der Probanden das Schlaflabor,
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sodass eine Verblindung gewahrleistet wurde.

Ein Proband wurde in allen drei Nachten jeweils durch die gleiche verblindete
Versuchsleiterin betreut. Die zweite Versuchsleiterin fiihrte in beiden Testnachten, ohne
Wissen der Paradigmen betreuenden Versuchsleiterin, die Stimulation durch oder startete
die Shambedingung (vgl. 4.3.2).

Nach dem Wecken der Probanden durch die verblindete Versuchsleiterin der Paradigmen am
nachsten Morgen um 7 Uhr wurden die Kabel des EEGs sowie die Kopfhérer entfernt. Nach
einem gemeinsamen Frihstiick erfolgte der Abruf der Testnachte in gleicher Reihenfolge wie
am Abend zuvor, friihestens eine Stunde nach Wecken. Zuséatzlich wurde im Anschluss das N-

Back-Paradigma durchgefiihrt. Um 9 Uhr wurden die Probanden von ihren Eltern abgeholt.

MafRnahmen zur Gewahrleistung der Doppelverblindung

Zur Gewahrleistung der Doppelverblindung wurden alle Paradigmen eines Probanden von
einer verblindeten Versuchsleiterin durchgefiihrt, diese verlie® nach Einschlafen der
Probanden das Schlaflabor. Eine zweite, nicht verblindete Versuchsleiterin startete
anschlieend die Stimulations- oder Sham-Bedingung. Nach Beendigung des
Stimulationsintervalls oder Starten der Sham-Bedingung verlieB die nicht verblindete
Versuchsleitung das Schalflabor, die weitere Betreuung erfolgte Uber instruierte
Nachtwachen. Am nachsten Morgen wurden die Probanden von der verblindeten

Versuchsleiterin geweckt und die Paradigmen wurden durchgefiihrt.

4.5 Design

Unabhdngige Variablen

Bei der beschriebenen Studie handelt es sich um ein vollstandig gekreuztes 2x2x2
Messwiederholungsdesign mit den Innersubjektfaktoren BEDINGUNG (Stimulation/Sham)
und BELOHNUNG (Relevant/Irrelevant) sowie dem Zwischensubjektfaktor GRUPPE
(Kontrollen/ADHS).

Abhangige Variablen
Als abhangige Variable wird die baseline-korrigierte deklarative Gedachtnisleistung

betrachtet, festgelegt als Differenz der richtig erinnerten Wortpaare zwischen Encoding und
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Abruf.

Statistische Hypothesen

Es wird erwartet, dass

a) bei den Kontrollen der Unterschied der baseline-korrigierten Gedachtnisleistung in der

Bedingung  ,Relevant” gegenlber der Bedingung ,lrrelevant” in
Stimulationsbedingung groRer ist als in der Shambedingung.

Die dazugehorige statistische Hypothese lautet:

HO: M stim.Kontrollen.Relevant = L Stim.Kontrollen.Irrelevant < M Sham.Kontrollen.Relevant = L Sham.Kontrollen.Irrelevant

Hi: L stim.Kontrollen.Relevant = K Stim.Kontrollen.Irrelevant > M Sham.Kontrollen.Relevant = KL Sham.Kontrollen.Irrelevant

b) dieser Unterschied bei der ADHS-Gruppe weniger ausgepragt ist.

Die dazugehorige statistische Hypothese lautet:

Ho:

(IJ- Stim.Kontrollen.Relevant = Kl Stim.KontroIIen.IrreIevant) - (Il Sham.Kontrollen.Relevant = K Sham.KontroIIen.IrreIevant)
< (H Stim.ADHS.Relevant = 1 Stim.ADHS.IrreIevant) - (U- Sham.ADHS.Relevant = M Sham.ADHS.IrreIevant)

Hi:

(l-l Stim.Kontrollen.Relevant = W Stim.KontroIIen.IrreIevant) - (lJ- Sham.Kontrollen.Relevant = Sham.Kontrollen.lrrelevant)

> (H Stim.ADHS.Relevant = 1 Stim.ADHS.IrreIevant) - (IJ- Sham.ADHS.Relevant = 1 Sham.ADHS.IrreIevant)

der

Zur Uberpriifung der Hypothesen soll im Falle der Hypothese Ha) zunichst eine

varianzanalytische Priifung der Interaktion zwischen den Innersubjektfaktoren BEDINGUNG x

BELOHNUNG in der Gruppe der gesunden Kontrollen erfolgen. Bei signifikanter Interaktion

sollen anschlieRend Einzelvergleiche mittels t-Testung flir abhdngige Stichproben berechnet

werden. Die Berechnung der ANOVA erfolgt nicht separat fiir jede der Hypothesen, sondern

wird im Rahmen der ANOVA zur Testung der Hypothese Hb) erfolgen.
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Fir die Uberpriifung der Hypothese Hb) wird die Interaktion der Faktoren BEDINGUNG x
BELOHNUNG x GRUPPE varianzanalytisch gepriift. Bestatigt sich die erwartete Signifikanz der
Interaktion soll eine Auflosung der Interaktion mittels t-Test flir abhdangige und unabhangige
Stichproben erfolgen.

Aufgrund der hinreichenden StichprobengroRe werden die Voraussetzungen fiir die
genannten parametrischen Analysemethoden als gegeben vorausgesetzt.

Die Auswertung der Daten erfolgt mit der Software IBM SPSS Statistics 25 sowie Microsoft
Excel 2019. Das fir die zur Hypothesentestung angewandten Tests festgelegte

Signifikanzniveau betragt <5%.
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5 Ergebnisse

5.1 Deklaratives Gedachtnis

Als abhangige Variable wurde die deklarative Gedachtnisleistung definiert, welche sich durch
die Anzahl der richtig erinnerten Wortpaare im Abruf gegeniiber dem Encoding ergibt
(baseline-korrigierte Gedachtnisleistung). Tabelle 2 prasentiert die Ergebnisse des
Wortpaarparadigmas. Aufgefiihrt sind neben der basline-korrigierten Gedachtnisleitung auch
die zugrundeliegende Encodierungs- und Abrufleistung mit den jeweiligen

Gruppenvergleichen.

ADHS Kontrollen ~ ADHS vs. Kontrollen
M (SEM) M (SEM) t p

Lernen Stim Relevant 13,4 (0,8) 14,9 (0,8) 1,5 0,154
Irrelevant 14,7 (0,5) 14,7 (0,8) -0,1 0,960

Sham Relevant 13,7 (0,8) 15,1 (0,8) 1,2 0,256

Irrelevant 14,6 (0,6) 14,6 (0,7) 0 0,976

Abruf Stim Relevant 7,4 (1,1) 11,5 (1,0) 2,8 0,009
Irrelevant 8,4(1,1) 9,5(0,7) 0,9 0,390

Sham Relevant 9,1(1,2) 10,9 (1,1) 1,2 0,246

Irrelevant 8,8(1,2) 10,4 (0,8) 1,2 0,248

Abruf-Lernen Stim Relevant -5,9 (0,9) -3,5(0,7) 2,2 0,038
Irrelevant -6,4 (0,8) -5,2 (0,6) 1,1 0,267

Sham Relevant -4,6 (0,8) -4,1(0,4) 0,6 0,562

Irrelevant -5,8(1,0) -4,2 (0,5) 1,5 0,145

Tabelle 2: Deklaratives Geddchtnis

Erwartet wurde (Hypothese H; a), dass in der Gruppe der Kontrollen der Unterschied der
deklarativen Gedachtnisleistung belohnter Inhalte gegenliber unbelohnten Inhalten in der
Stimulationsbedingung groRRer ist als in der Shambedingung. Wie vermutet zeigte sich in der
Gruppe der gesunden Kontrollen fiir die baseline-korrigierte Gedachtnisleistung eine
signifikante Interaktion zwischen den Faktoren BEDINGUNG x BELOHNUNG [F(1,14)=7,0,
p=0,019]. Eine Auflosung dieser Interaktion mittels t-Test flir abhangige Stichproben ergab in

der Stimulationsbedingung eine bessere Gedachtnisleistung bei relevanten Wortpaaren
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gegeniber irrelevanten Paaren [t(14)=3,3; p=0,006]. In der Shambedingung zeigte sich dieser
Unterschied nicht [t(14)=0,1, p=0,914] (siehe auch Abbildung 7). Im Vergleich der baseline-
korrigierten Gedachtnisleistung in der Gruppe der Kontrollen verfehlten die Unterschiede
zwischen Stimulation und Sham sowohl bei belohnten [t(14)=1,5, p=0,078] als auch bei nicht
belohnten Wortpaaren [t(14)=-1,5, p=0,077] knapp die statistische Signifikanz.
Nichtsdestotrotz kann die Hypothese Hi a) nicht verworfen werden.

Zur Prifung der zweiten Hypothese wurde eine 2X2X2-ANOVA mit den Faktoren BEDINGUNG
x BELOHNUNG x GRUPPE berechnet. Es wurde erwartet, dass der positive Einfluss der
Stimulation auf die belohnungsassoziierte Gedachtnisleistung (relevanter > irrelevanter
Wortpaare) in der Gruppe der gesunden Kontrollen starker ausféllt als in der Gruppe der
Patienten. Die Auswertung ergab wie vorhergesagt eine signifikante Interaktion der Faktoren
BEDINGUNG x BELOHNUNG x GRUPPE [F(1,27)=4,2, p=0,050], jedoch erreichte keiner der
Haupteffekte die Signifikanz (BEDINGUNG [F(1,27)=1,2, p=0,278], BELOHNUNG [F(1,27)=3,9,
p=0,059], GRUPPE [F(1,27)=3,8, p=0,061]). Eine Auflésung der Interaktion hinsichtlich des
Faktors GRUPPE ergab fir die Gruppe der gesunden Kontrollen wie oben beschrieben eine
signifikante Interaktion BEDINGUNG x BELOHNUNG [F(1,14)=7,0, p=0,019]; hingegen zeigte
sich innerhalb der Gruppe der ADHS keine signifikante Interaktion BEDINGUNG x
BELOHNUNG [F(1,13)=0,5, p=0,484]. Einzelvergleiche mittels t-Test fiir abhangige Variablen
zeigten in der Gruppe der ADHS-Patienten weder in der Stimulations- [t(13)=0,5, p=0,646]
noch in der Shambedingung [t(13)=1,3, p=0,199] einen Unterschied der Gedéachtnisleitung
zwischen belohnten und nicht belohnten Inhalten. Auch die Differenz zwischen relevanter
und irrelevanter baseline-korrigierter Gedachtnisleistung zeigte im Vergleich Stimulation
gegeniber Sham keinen signifikanten Unterschied [t(13)=-0,7, p=0,242]. Im Vergleich der
Gruppen zeigten sich hypothesenkonforme Gruppenunterschiede in der Abrufleistung (siehe

Tabelle 2). Somit kann auch die Hypothese Hi b) nicht verworfen werden.
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Abbildung 7: Deklarative Geddchtnisleistung. **, p=0,006; *, p=0,050.

Lerndurchgdnge

Zur Erfassung der durch die Probanden bendétigten Lerndurchgange wurde ein Lernerfolg von
mindestens 50% im ersten Durchgang als 0 Wiederholungen gewertet. Bendtigte der
Proband einen weiteren Lerndurchgang zahlte dies als eine Wiederholung; es folgte ein
weiterer Lerndurchgang der nicht richtig erinnerten Wortpaare der entsprechenden Liste. In
Tabelle 3 sind die durchschnittlich bendtigten Wiederholungen der Gruppen dargestellt,

unterteilt nach Belohnung und Bedingung.

ADHS Kontrollen ADHS vs. Kontrollen
M (SEM) M (SEM) p
Stim Relavant 1,4 (0.37) 0,33 (0,16) 0,015
Irrelevant 1,3 (0,22) 0,2 (0,14) <0,001
Sham Relevant 1,0 (0,33) 0,47 (0,19) 0,168
Irrelevant 1,4 (0,29) 0,4 (0,16) 0,004

Tabelle 3: Lerndurchgénge

Die Auswertung der Daten mittels ANOVA ergab einen Haupteffekt des Faktors GRUPPE
[F(1,27)=41,2, p=0,001]. Es zeigte sich keine Interaktionen zwischen BEDINGUNG,
BELOHNUNG und GRUPPE (p>0,2).
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5.2 Schlafparameter

Die wahrend der Testndchte erhobenen Schlafparameter sind in Tabelle 4 aufgefiihrt.

ADHS vs.
ADHS Kontrollen Kontrollen
M (SEM) M (SEM) t p

Sleep Stages (min) TST Stim 536,5(13,23) 550,3(11,19) 0,8 0,431
Sham 555,4 (8,9) 549,5(13,57) 0,4 0,721

WASO Stim 27,0(7,43) 28,0 (6,83) 0,1 0,922
Sham 17,8 (4.10) 30,7 (7,60) 1,5 0,155

SE Stim 92,0 (1,49) 91,4 (1,57) 0,3 0,791
Sham 93,9 (0,80) 90,4 (1,86) 1,7 0,105

SL Stim 16,1 (3,68) 19,8 (7,81) 0,4 0,680
Sham 14,4 (2,72) 23,8 (8,37) 1,0 0,310

REM Stim 124,1 (6,23) 123,5(4,39) 0,1 0,941
Sham 122,6 (3,66) 126,0 (6,13) 0,5 0,645

S1 Stim 24,1 (3,27) 25,3 (3,45) 0,2 0,807
Sham 22,3 (2,77) 23.4(2,24) 0,3 0,755

S2 Stim 236,8 (10,05) 254,2 (8,93) 1,3 0,203
Sham 269,1 (9,87) 253,6 (9,37) 1,1 0,263

s3 Stim 52,9 (4,12) 57,7 (3,43) 0,9 0,379
Sham 51,8 (3,68) 57,2 (3,50) 1,1 0,294

S4 Stim 96,2 (5,97) 89,0 (3,25) 1,1 0,289
Sham 93,9 (8,35) 89.3(3,75) 0,5 0,612

Tabelle 4: Schlafparameter.

TST: total sleep time (Gesamtschlafzeit), WASO: wake after sleep onset (Gesamtdauer der
Wachperioden), SE: Schlafeffizienz (Schlafzeit/im Bett verbrachte Zeit), SL: sleep latency

(Einschlaflatenz: Licht aus bis Stadium 2)

Fir die Auswertung der in Tabelle 4 aufgefiihrten Daten erfolgte eine Varianzanalyse mit dem

Innersubjektfaktor BEDINGUNG sowie dem Zwischensubjektfaktor GRUPPE fiir jeden der
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aufgefiihrten Schlafparameter. Es zeigte sich eine Auswirkung der Stimulation auf die
dargestellten Makroschlafparameter (Schlafstadien, WASO, SE und SL) in Form eines
signifikanten Haupteffekts der BEDINGUNG [F(1,27)=6,4, p=0,018]. Lediglich fur das
Schlafstadium S2 zeigte sich auRerdem eine signifikante Interaktion BEDINGUNG x GRUPPE
[F(1,27)=6,9, p=0,014]. Wie der t-Test flir abhangige Stichproben zeigte, verbrachten ADHS-
Patienten in der Shamnacht mehr Zeit in S2 als in der Stimulationsnacht [t(13)=2,9, p=0,011].
In der Gruppe der gesunden Kontrolle hingegen gab es diesen Unterschied bezliglich des
Schlafstadiums S2 nicht [t(14)=01, p=0,925]. Fiir alle weiteren Schlafparameter der Tabelle 4
zeigte sich weder ein relevanter Effekt der BEDINGUNG noch eine signifikante Interaktion von

BEDINGUNG x GRUPPE (p>0,149).

Induktion von SO

Fir die Auswertung der AEPs wurde, wie unter 4.3.2 beschrieben, ein 2x16x80x2-ANOVA-
Design mit den Faktoren BEDINGUNG, POSITION, BIN und GRUPPE durchgefiihrt. Aus
Griinden der Ubersichtlichkeit werden im Weiteren nur Ergebnisse prisentiert, bei denen der
Faktor BEDINGUNG eine signifikante Bedeutung hat. Diese Analyse ergab einen signifikanten
Haupteffekt flr den Faktor BEDINGUNG [F(1,27)=362, p<0,001] sowie eine signifikante
Interaktion BEDINGUNG x POSITION [F(15,405)=54,2, p<0,001]. Zur Auflosung dieser
Interaktion wurde fiir jede der 16 Positionen erneut eine ANOVA mit dem Faktor
BEDINGUNG (als Alternative zum t-Test flr abhangige Stichproben) durchgefiihrt. Hier zeigte
sich fiir jede Position ein Haupteffekt BEDINGUNG, der am starksten ausgepragt ausfiel Gber
Fp2 [F(1,27)=193,0, p<0,001], tGber Oz hingegen am geringsten [F(1,27)=53,4, p<0,001]. Fir
den Faktor GRUPPE zeigte sich in der gesamten AEP-Auswertung kein Haupteffekt
[F(1,27)=0,0, p=0,982] oder eine signifikante Interaktion [F(1,27)=0,0, p=0,982]. Wie in
Abbildung 8 unten dargestellt wurden fiir jeden Bin Einzelvergleiche zwischen dem EEG-
Signal aus der Stimulations- und der Shambedingung berechnet. Es ist deutlich zu sehen,
dass trotz konservativer Bonferroni-Korrektur die akustische Stimulation gegeniiber der
Shambedingung zu signifikanten Verdanderungen im EEG-Signal im Sinne von AEPs geflihrt

hat.
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Abbildung 8: AEPs iiber Fz. Gemittelte Amplitude der SO. Notensymbole: Zeitpunkt der
akustischen Stimulation. Schwarze Linie: Adjustiertes Signifikanzniveau nach Bonferroni.

5.3 Kontrollvariablen

Um einen moglichen Einfluss von Storvariablen auf die oben beschriebenen deklarativen
Gedachtnisleistungen aufdecken zu konnen, erfolgte fiir jeden der erhobenen
Kontrollparameter (siehe Tabelle 5) die Berechnung einer ANOVA mit den
Innersubjektfaktoren = BEDINGUNG und  SESSION  (Lernen/Abruf) sowie dem
Zwischensubjektfaktor GRUPPE. Fiir die Valenz zeigten sich signifikante Interaktionen
zwischen den Faktoren BEDINGUNG x GRUPPE [F(27)=5,178; p=0,031] und SESSION x
GRUPPE [F(27)=3,827; p=0,025]. Der Haupteffekt BEDINGUNG war nicht signifikant
[F(27)=0,983; p=0,330]. Fir die weiteren Parameter des SAM (Erregung, Dominanz), ebenso
wie fir den Parameter Miudigkeit, zeigte sich keine signifikante Interaktion. Die
varianzanalytische Auswertung der Alertness zeigte einen signifikanten Haupteffekt SESSION
[F(27)=7,009; p= 0,013]. Fiir den Parameter Zahlennachsprechen war lediglich die Interaktion
SESSION x GRUPPE [F(27)=4,834; p=0,037] signifikant, der Haupteffekt BEDINGUNG hingegen
war nicht signifikant [F(27)=1,388; p=0,247]. Die hier aufgezeigten Interaktionen finden kein
Korrelat in der oben beschrieben varianzanalytischen Auswertung der Gedachtnisdaten
(insbesondere nicht in Bezug auf die beobachtete, hypothesenrelevante 3-fach-Interaktion).
Es zeigen sich signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen (siehe Tabelle 5 fiir

zugehorige t-Testung), der Haupteffekt der BEDINGUNG war fiir keine der Kontrollvariablen

35



signifikant. Somit findet sich in den Kontrollparametern keine Grundlage fiir die oben

beschrieben Ergebnisse der Gedachtnisdaten.

ADHS vs.
ADHS Kontrollen Kontrollen
M (SEM) M (SEM) t p

Valenz Stim Lernen 2,4(0,3) 2,4(0,3) 0,1 0,473
Abruf 2,1(0,5) 2,4(0,3) -0,5 0,327

Sham Lernen 3(0,3) 1,7(0,3) 3,1 0,002

Abruf 2,9(0,3) 2,6(0,3) 0,7 0,249

Erregung Stim Lernen 4,5(0,6) 2,6(2,3) 3,0 0,003
Abruf 4,3(0,7) 3,0(0,4) 1,7 0,054

Sham Lernen 4,1(0,5) 2,6(0,3) 2,7 0,006

Abruf 5,0(0,7) 2,7(0,3) 3,2 0,002

Dominanz Stim Lernen 6,6(0,4) 5,9(0,3) 1,3 0,106
Abruf 6,9(0,4) 5,9(0,3) 1,9 0,037

Sham Lernen 7,1(0,4) 5,9(0,3) 2,5 0,009

Abruf 6,7(0,4) 5,8(0,3) 1,7 0,048

Midigkeit Stim Lernen 51,9(8,9) 49,7(6,0) 1,3 0,109
Sham Lernen 49,6(8,1) 44(6,2) 0,6 0,293

Alertness Stim Lernen  290,7(14,4) 359,2(18,0) 3,0 0,003
Abruf 281,5(15,4)  357,7(20,6) 3,0 0,003

Sham Lernen  313,0(15,0) 369,3(26,5) 1,9 0,035

Abruf  292,0(11,0) 341,4(18,7) 2,3 0,014

Zahlennachsprechen Stim Lernen 9,7(0,6) 11,8(0,8) -2,1 0,025
Abruf 10(0,5) 12,3(0,7) -2,6 0,007

Sham Lernen 9,6(0,6) 11,3(0,8) -1,6 0,058

Abruf 8,9(0,8) 12,3(0,6) -3,5 0,001

Tabelle 5: Kontrollvariablen

36



6 Diskussion

In der vorliegenden Studie wurde der Einfluss tiefschlafassoziierter akustischer closed-loop
Stimulation auf die Konsolidierung belohnter deklarativer Gedachtnisinhalte bei Jungen mit
und ohne ADHS erfasst. Die akustische Stimulation diente dabei zur Manipulation von SO-
Aktivitat und wurde im Rahmen dieser Studie erstmalig bei Kindern eingesetzt.

Wie erwartet vergallen die gesunden Kontrollen nach einer Stimulationsnacht signifikant
weniger der gelernten relevanten Wortpaare im Vergleich zu irrelevanten Wortpaaren,
wohingegen nach einer Shamnacht kein signifikanter Unterschied zwischen relevanten und
irrelevanten Wortpaaren zu verzeichnen war. In der Gruppe der Patienten zeigte sich dieser
Effekt nicht: Hier fand sich zwischen Stimulation und Sham kein signifikanter Unterschied in
der Anzahl der liber die Nacht vergessenen Wortpaare. In der vorliegenden Untersuchung
hatte die akustische Stimulation keine nachweisbare Auswirkung auf die Konsolidierung
deklarativer Gedachtnisinhalte bei Jungen mit ADHS. Beim Vergleich der akustisch evozierten
Potenziale zeigten beide Gruppen in der Stimulationsbedingung eine signifikante Zunahme
der SO Amplitude. In vorangegangenen Untersuchungen war eine akustische closed-loop
Stimulation bei Erwachsenen erfolgreich durchgefiihrt worden (Ngo et al., 2013). Die hier
prasentierten Daten zeigen, dass auch bei Kindern durch akustische closed-loop Stimulation
die SO positiv beeinflusst werden. Dies gilt sowohl fiir die Gruppe der gesunden Kontrollen
als auch fir Kinder mit ADHS.

Bereits 2011 zeigte die Arbeitsgruppe um Prehn-Kristensen und Goder, dass die deklarative
Gedachtnisleistung bei Patienten mit ADHS im Gegensatz zu gesunden Kontrollen nicht mit
der SO Power korreliert (Prehn-Kristensen, Goder et al., 2011). Die ausbleibende
Verbesserung der Gedachtnisleistung belohnter deklarativer Inhalte in der Gruppe der ADHS
Patienten kdnnte in einem funktionellen Unterschied der SO begriindet liegen (Prehn-
Kristensen, Goder et al., 2011; Ringli et al., 2013).

Die angewendete akustische closed-loop Stimulation fihrt zu einer Verstarkung endogen
generierter SO. Da eine quantitative Zunahme dysfunktionaler SO keine Veranderung der
Funktionalitdt bewirkt, konnte dies eine ausbleibende konsekutive Beeinflussung der
deklarativen Gedachtnisleistung erklaren. Die Arbeitsgruppe um Prehn-Kristensen konnte
2014 zeigen, dass eine externe Applikation wvon SO mittels transkranieller

Gleichstromstimulation zu einer Verbesserung der deklarativen Gedachtnisleistung bei
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Kindern mit ADHS flhrt. Durch die exogene, bilaterale Applikation kam es zu einer Induktion
von SO bei Jungen mit ADHS. Damit einhergehend verzeichneten die Autoren eine Steigerung
der deklarativen Gedachtnisleistung von Probanden mit ADHS auf das Niveau gesunder
Kontrollen (Prehn-Kristensen et al., 2014). So liegt die Vermutung nahe, dass durch die tDCS
eine Beeinflussung der Funktionalitat erfolgt, welche durch eine im Rahmen der
vorliegenden Studie durchgefiihrte Verstarkung endogener SO nicht gegeben ist. Fir den
Vergleich mit der zitierten Untersuchung zur tDCS muss erwahnt werden, dass die
Probanden mit ADHS im Schlaflabor, gesunde Kontrollen jedoch in der Hauslichkeit getestet
wurden. Obwohl in der Hauslichkeit meist schlechtere Leistungen zu erwarten sind (Bart et
al., 2014), gilt es dies doch beim Vergleich der Ergebnisse zu beachten.

Die Stimulation im Rahmen der Studie zur tDCS erfolgte in einem festen Rhythmus ab
Schlafstadium S2, unabhangig von endogen generierten SO. So ist denkbar, dass bei
Patienten mit ADHS die extern induzierten SO endogenen SO Uberlegen sind. Die externe
Induktion von SO in einem fest vorgegebenen Muster und Rhythmus kdnnte so zu einem
Ausgleich des funktionalen Defizits endogener SO und damit zu einer Verbesserung der
Konsolidierungsleistung von Probanden mit ADHS gefiihrt haben (Prehn-Kristensen et al.,
2014). Demgegeniiber ist ebenso denkbar, dass eine transkranielle Gleichstromstimulation -
unabhangig von Muster und Rhythmus der SO - zu einer unspezifischen Verbesserung der
Konnektivitdit an der Konsolidierung beteiligter Hirnregionen fiihrt und dadurch die
Gedachtnisleitung verbessert. So kdnnte nicht die verzeichnete Induktion von SO zu einem
Ausgleich der defizitiren Gedachtnisleistung bei Probanden mit ADHS gefiihrt haben,
sondern eine von der SO-Power unabhangige Wirkung der Gleichstromstimulation. Dazu
passend finden sich aktuelle Studien zur Auswirkung einer tDCS auf weitere Symptome einer
ADHS. So zeigte die Arbeitsgruppe um Allenby 2018 eine Abnahme der Impulsivitat bei
erwachsenen  Patienten mit ADHS nach Applikation einer transkraniellen
Gleichstromapplikation; die Applikation erfolgte schlafunabhéangig (Allenby et al., 2018). Dies
spricht flr eine unspezifische positive Wirkung der Stimulation, unabhangig von einer SO-
Induktion. Salehinejad et al. deuten 2019 in einer Metaanalyse auf eine unterschiedliche
Effektivitat der tDCS in Abhangigkeit von der Applikationslokalisation hin (Salehinejad et al.,
2019). Um die Funktion der tDCS genauer zu verstehen, gilt es die Effekte in Abhdngigkeit
von Lokalisation und Zeitpunkt der Stimulation weiter zu erforschen.

In der von der Arbeitsgruppe um Prehn-Kristensen 2014 durchgefiihrten Untersuchung zur

38



tDCS verzeichneten die Autoren ein generelles Defizit der deklarativen Gedachtnisleistung
der Probanden mit ADHS gegeniiber gesunden Kontrollen. Ahnliche Ergebnisse kamen auch
in weiteren Studien zur Darstellung (Prehn-Kristensen, Goéder et al., 2011). In den hier
diskutierten Daten konnte dieses generelle Defizit der deklarativen Gedachtnisleistung bei
Kindern mit ADHS gegeniber gesunden Kontrollen nicht reproduziert werden. In den
Shamnachten war der Unterschied der iber die Nacht vergessenen Wortpaare zwischen den
Gruppen statistisch nicht signifikant. Vorangehend beschriebene Studien beruhen auf einer
Erfassung des deklarativen Gedachtnisses unabhangig von Belohnung (Prehn-Kristensen et
al., 2014; Prehn-Kristensen, Goder, et al., 2011). In der vorliegenden Studie sollte durch das
verwendete Geddchtnisparadigma zusatzlich der Einfluss einer Belohnung beurteilt werden.
So wurde fiir einen Teil der gelernten Wortpaare eine Belohnung in Aussicht gestellt. Dies
kann im Zusammenhang mit dem direkten positiven Feedback zu einer Verbesserung der
Gedachtnisleistung der Probanden mit ADHS fiihren: Die Arbeitsgruppe um Hammer erfasste
2015 die Gedachtnisleistung des raumlich-visuellen Arbeitsgedachtnisses bei Kindern mit
ADHS gegeniiber gesunden Kontrollen in Abhangigkeit von Belohnung. Es zeigte sich, dass
Probanden mit ADHS bei hoher Belohnung und direktem Feedback eine den gesunden
Kontrollen entsprechende Gedachtnisleitung erreichen (Hammer et al, 2015).
Miendlarzewska et. al beschreiben 2016 aullerdem den Effekt einer generalisierten
Antizipation von Belohnung bei gesunden Erwachsenen; so kommt es zu einer Ubertragung
der Belohnungsaussicht auf nicht belohnte Inhalte (Miendlarzewska et al., 2016).
Dementsprechend lasst die vorliegende Arbeit die Interpretation zu, dass eine generalisierte
Belohnungsaussicht zu einem Ausgleich der Defizite des deklarativen Gedachtnisses in der
Gruppe der Kinder mit ADHS gefiihrt hat - sowohl fiir belohnte als auch fiir nicht belohnte
Inhalte. Demgegentiber ist ebenso denkbar, dass auch die Wahl des Gedachtnisparadigmas
einen Einfluss auf die Leistung der Probanden mit ADHS genommen hat. In der Untersuchung
zur tDCS erfolgte die Erfassung der Lernleistung in Form eines Memory-Paradigmas. Die dort
erfasste visuell-raumliche Komponente ist bei Patienten mit ADHS starker beeintrachtigt als
das im Rahmen der vorliegenden Untersuchung getestete verbale deklarative Gedachtnis
(Martinussen et al., 2005; Simone et al., 2016).

Bei der 2013 durch die Arbeitsgruppe um Ngo durchgefiihrten akustischen closed-loop
Stimulation flihrte eine Stimulation bei Erwachsenen zur Verbesserung der deklarativen
Gedachtnisleistung. Als Gedachtnisparadigma dienten ebenfalls Wortpaare, allerdings
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wurden diese ohne den Einfluss einer Belohnung untersucht. In der vorliegenden
Untersuchung zeigte sich ein isoliert positiver Effekt der akustischen Stimulation auf die
belohnten Gedachtnisinhalte, zu Ungunsten unbelohnter Inhalte. Bei dem Vergleich der
verschiedenen Studienergebnisse bei Erwachsenen und Kindern sollten jedoch auch Aspekte
der Neuroentwicklung bedacht werden: Einhergehend mit einer Veranderung der
Schlafarchitektur tGber das Alter - Kinder weisen deutlich mehr SO auf als Erwachsene
(Ohayon et al., 2004) - kommt es mit zunehmenden Alter zu einer Anderung der
schlafassoziierten Konsolidierung. So profitieren Kinder mehr als Erwachsene von Schlaf und
Belohnung in Bezug auf die deklarative Gedachtnisleistung (Prehn-Kristensen et al., 2018).
Wahrend bei Erwachsenen die Stimulation zu einer generellen Verbesserung der
deklarativen Gedachtnisleistung geflihrt hat ist denkbar, dass sich dieser positive Effekt bei
Kindern durch Einfiihrung einer Belohnung auf die belohnten Inhalte biindelt.

Generell muss bei der Beurteilung der Ergebnisse die relativ kleine Fallzahl Beachtung finden.
So kénnten im Rahmen der vorliegenden Studie erfasste Tendenzen in einer grofReren
Stichprobe deutlicher zur Darstellung kommen; in der Gruppe der gesunden Kontrollen ware
bei relevanten Wortpaaren eine signifikante Differenz der baseline-korrigierten
Gedachtnisleistung zwischen Stimulations- und Shambedingung denkbar.

Ein moglicher Einfluss von Midigkeit oder emotionalem Befinden auf die schlafassoziierten
Gedachtnisleistungen konnte ausgeschlossen werden.

Die vorliegende Arbeit zeigt erstmalig eine erfolgreiche akustische closed-loop Stimulation
bei Kindern. Bei gesunden Kontrollen konnte damit die Konsolidierung belohnter,
deklarativer Gedéachtnisinhalte positiv beeinflusst werden. Diese Erkenntnisse unterstiitzen
die Annahme, dass SO insbesondere bei der Konsolidierung relevanter Informationen eine
Rolle spielen. Die trotz erfolgreicher Stimulation ausbleibende Beeinflussung der
deklarativen Gedachtnisinhalte bei Jungen mit ADHS unterstiitzt die Hypothese der
veranderten funktionellen Konnektivitdt der SO in dieser Gruppe. Als nicht invasiver Ansatz
zur Beeinflussung von SO ist die akustische closed-loop Stimulation bei Kindern eine
relevante Methode zur Erforschung der SO-Funktionalitat. Der positive Einfluss von SO auf
belohnte deklarative Gedachtnisinhalte bei gesunden Jungen konnte dadurch hier dargestellt
werden.

Das Krankheitsbild der ADHS schrankt Betroffene in vielen Lebensbereichen ein. So leidet die

Integration im sozialen Umfeld ebenso wie die schulische Leistung der Patienten. Eine
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mogliche Beeinflussung der SO als wichtiger Faktor fiir die Konsolidierung von deklarativen
Gedachtnisinhalten sollte dabei auch in zukiinftigen Untersuchungen eine Rolle spielen. Eine
Verbesserung der Lebensqualitdit durch die Anwendung der akustischen closed-loop
Stimulation zur Steigerung der SO-Aktivitdat im Schlaf scheint jedoch nach heutigem Stand
nicht vielversprechend. Die Unterschiede der neuronalen Konnektivitdt zwischen Patienten
mit ADHS und gesunden Kontrollen genauer zu untersuchen stellt eine interessante

Perspektive dar, um eine funktionelle Beeinflussung zu erzielen.
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7 Zusammenfassung

Slow-oscillations, EEG-Wellen im Schlaf mit einer Frequenz von unter 1 Hz, spielen eine
wichtige Rolle bei der Konsolidierung deklarativer Gedachtnisinhalte. Durch eine akustische
closed-loop Stimulation konnte bei gesunden Erwachsenen eine Steigerung der Aktivitat
endogener slow-oscillations und eine Verbesserung der deklarativen Gedachtnisleistung
bewirkt werden. Kinder mit einer Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung (ADHS),
einer der haufigsten psychischen Erkrankung im Kindes- und Jugendalter, weisen sowohl in
der schlafassoziierten Gedachtniskonsolidierung als auch in  der Verarbeitung
belohnungsrelevanter Reize Defizite auf. In dieser Studie wurde untersucht, ob sich die
Konsolidierung belohnungsassoziierter deklarativer Gedachtnisinhalte bei Kindern mit und
ohne ADHS mithilfe einer akustischen closed-loop Stimulation manipulieren ldsst. Hierzu
wurde bei 15 gesunden Kontrollen und 14 Patienten mit ADHS im Alter von 8-12 Jahren die
schlafassoziierte deklarative Gedachtnisleistung anhand eines Wortpaarparadigmas in einer
Testnacht mit EEG-getriggerter, phasengenauer akustischer Stimulation von slow-oscilations
gegeniber einer weiteren Nacht ohne Stimulation erfasst. In den Stimulationsndachten kam
es in beiden Gruppen zu einer signifikanten Verstiarkung endogener slow-oscillations. Die
Auswertung des Gedachtnisparadigmas ergab bei gesunden Kindern nach Stimulation eine
Verbesserung der Gedachtnisleistung belohnter gegeniber nicht belohnter Wortpaare.
Demgegeniiber beeinflusste die Stimulation die Gedachtnisleistung der ADHS-Patienten
nicht. Diese Ergebnisse unterstreichen die wichtige Rolle der slow-oscillations, insbesondere
bei der Konsolidierung belohnter Gedachtnisinhalte gesunder Probanden. Der ausbleibende
Effekt bei Probanden mit ADHS festigt in Erganzung zu vorangegangenen Studien die
Vermutung, dass bei Kindern mit ADHS eine abweichende funktionelle Konnektivitat
endogen generierter slow-oscillations vorliegt. Weiterfiihrend bleibt zu klaren, ob dies auf
Unterschiede in endogen generierten slow-oscillations oder in der Konnektivitdt von an der

Konsolidierung beteiligten Hirnregionen zuriickzufiihren ist.
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Anhang

A.1 Nachtebuch

Datum Code

EN / NK1 / NK2

Mein ,Ndchtebuch"

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 nach!
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Vor dem Schlafengehen



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 vdllig ungliicklich, genervt, unzufrieden, traurig oder
verzweifelt fiihlst, dann setze ein X" auf die Figur ganz rechts. Wenn Du Dich weder gliicklich
noch traurig fihlst, setze ein X" liber 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, nervds, 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.

I_I &

<

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 fihlst, 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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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 fiihlst Du Dich jetzt?

sehr mide sehr wach

Hast Du gestern/ heute Medikamente eingenommen?

Nein Ja

Wenn ja:
Welche?

Wann?

Warum?

Hast Du gestern/ heute Cola oder Kaffee getrunken?

Nein 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, eine Zahl eintrdgst oder das
zutreffende Kdstchen ankreuzt. Wenn Du z.B. beantworten sollst, ob
Du heute Nacht vergleichsweise viel oder wenig geschlafen hast,
dann sollst Du iiberpriifen, 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 gar nicht
erholsam erholsam
Wie fiihlst Du Dich jetzt?
I |
| |
sehr miide sehr wach

Wie lange hat es gedauert, bis Du eingeschlafen bist?

Dauert es normalerweise

Minuten

weniger lang

gleich lang

langer
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Warst Du heute Nacht wach?

Nein 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 langer

als normalerweise?

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

Schlafst Du normalerweise

kiirzer gleich lang ldnger ?
Hast Du in der Nacht Rauschténe gehort? I Nein Ja [ ]
Wenn ja, haben die Dich gestort? [ | Nein Ja ]
Hat Dich etwas anderes gestort? [ I Nein Ja [_]

Wenn ja, beschreibe bitte, was Dich gestort
hat:
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Méchtest Du die Untersuchung abbrechen? [ INein Ja []
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A.2 Wortpaare
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