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1 Einleitung

1.1 Grundlagen des neuro-auditorischen Profils bei Kindern
mit ADHS

Die subjektiven, individuellen Eigenschaften der Horverarbeitung werden in der
Heidelberger Arbeitsgruppe ,Musik und Gehirn® in Form eines ,neuro-auditorischen
Profils“ zusammengestellt, welches Héreigenschaften, besondere auditorische oder
musikalische Fahigkeiten, sowie neuroanatomische und neurofunktionelle Merkmale
entweder auf individueller oder auf gruppenspezifischer Ebene zusammenfasst. Ziel
der vorliegenden Arbeit ist es, das spezielle neuro-auditorische Profil von Kindern mit
dem Subtyp ADHS aufzuzeigen. Hierflr werden in der Einleitung zunachst die
Diagnosekriterien, Subtypen als auch die neurologischen und elektrophysiologischen
Grundlagen des Subtyps ADHS in Abgrenzung zu dem Subtyp ADS dargelegt. Des
Weiteren werden die strukturellen und funktionellen Eigenschaften des auditorischen
Cortex und seiner bisher bekannten Besonderheiten bei ADHS und im Zusammenhang
mit musikalischer Expertise anhand des derzeitigen Forschungsstandes aufgefiihrt. Am
Ende der Einleitung werden die Forschungsfragen und die Hypothesen zur
Erforschung des speziellen neuro-auditorischen Profils von Kindern mit dem Subtyp
ADHS aufgestellt und erlautert.

1.1.1 AD(H)S Diagnosekriterien und Subtypen

Die Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstérung (AD(H)S) ist charakterisiert durch
Symptome der Unaufmerksamkeit, Hyperaktivitat und Impulsivitat. AD(H)S wird
definiert durch Tagtrdumereien, leichte Ablenkbarkeit und die Schwierigkeit, sich auf
eine bestimmte Aufgabe Uber eine langere Zeit hinweg konzentrieren zu kénnen. Die
Hyperaktivitat manifestiert sich als Zappeln, GbermaRiges Sprechen und Ruhelosigkeit.
Die flr die Forschung relevante Definition der Stérung beruht weitgehend auf dem
,Diagnostic and Statistical Manual“ (DSM) der ,American Psychiatric Association*
(APA). Durch das DSM werden diagnostische Kriterien flir die Festlegung von Ein- und
Ausschlusskriterien definiert. Seit 1980 ist AD(H)S dort als eigene Stérung aufgefihrt.
Zunachst noch unter ADD (,attention deficit disorder®), seit 1987 dann mehr oder
weniger unter der heutigen Definition von AD(H)S.

Die klinische Diagnose erfolgt, wie bei allen anderen mentalen Stérungen auch,
aufgrund von vorgegebenen Symptomlisten. Sowohl die spezifische Auspragung der
Unaufmerksamkeit wie auch jene der Hyperaktivitat/ Impulsivitdt werden im DSM durch
je neun Verhaltensweisen (American Psychiatric Association, 2013) beschrieben, die
im Alltag beobachtbar sind, wobei fir eine Diagnose je eine bestimmte Mindestanzahl
im vergangenen halben Jahr aufgetreten sein muss. Auch der generelle
Entwicklungsstand des Kindes ist dabei in Betracht zu ziehen. Laut der flnften und
damit neuesten Auflage des DSM (DSM -V) missen Kinder und Jugendliche bis 16
Jahren mindestens sechs aus neun Symptomen aus den jeweiligen Kategorien
Unaufmerksamkeit und Hyperaktivitat-lmpulsivitat aufweisen. Diese Kriterien sind in
der Regel von den Eltern und mdglichst zusatzlich von einer fremden Person
(Kindergartnerin, Lehrperson, Betreuerln) zu beurteilen (American Psychiatric
Association, 2013).
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Die medizinisch relevante Definition in Deutschland stitzt sich weitgehend auf die der
Weltgesundheitsorganisation (WHO). Diese nutzt ein anderes
Verschllsselungssystem, die Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten
und verwandter Gesundheitsprobleme (ICD-10), in dem die gleichen Symptome unter
dem Begriff ,Hyperkinetische Stérungen” zusammengefasst sind und das einen
gesteigerten Wert auf den Ausschluss anderer Diagnosen legt.

Die Storung ist in den meisten Landern die haufigste psychiatrische Diagnose des
Kindes- und Jugendalters mit einer weltweiten Pravalenz von 3-5 % bei Kindern im
Alter von 6-12 Jahren. In Deutschland haben 4,8 % der Kinder und Jugendliche eine
arztlich oder psychologisch diagnostizierte AD(H)S (Jungen 7,9 %; Madchen 1,8%)
(Schlack, Holling, Kurth und Huss, 2007). Die gro3e Bandbreite der Pravalenz liegt vor
allem an der Art der Kriterien, die der Testung zu Grunde liegen. Die weltweiten
Pravalenzraten gemal DSM-IV liegen bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 4-18
Jahren bei 5 % - 7 % (Doépfner et al., 2008; Willcut, 2012). Das derzeit noch gultige
ICD-10 hat eine strengere Testung, so dass die Pravalenzrate bei DSM-IV Testung
etwas hoher liegt, als bei ICD-10 (p=0.005) (Polanczyk et al., 2007). Pravalenzraten
sind bei Kindern im Vergleich zu Jugendlichen und beim mannlichen im Vergleich zum
weiblichen Geschlecht deutlich héher (Dopfner et al., 2008). Jungen sind etwa doppelt
so haufig von AD(H)S betroffen wie Madchen (Ford et al, 2003; World Health
Organisation, 2004; American Psychiatric Association, 2013).

Die AD(H)S wurde auf Grund der Symptome im DSM (DSM-1V (1994); DSM-V (2013))
in drei verschiedene Subtypen eingeteilt: der vorwiegend hyperaktiv-impulsive Typ
(sechs oder mehr Symptome aus dem Bereich des hyperaktiv-impulsiven
Stoérungskreises — diese zeigen vor allem Hyperaktivitat und Impulsivitat und haben
weniger Schwierigkeiten mit der Aufmerksamkeit), das vorwiegend unaufmerksame
Erscheinungsbild der AD(H)S (ADS; sechs oder mehr Symptome im Bereich der
Aufmerksamkeitsstérung — diese Kinder fallen weniger durch oppositionelles und
aggressives Verhalten auf, dafiir scheinen sie geistig haufig abwesend, zuriickhaltend
und arbeiten langsamer), und die kombinierte Auspragung (ADHS; sechs oder mehr
Symptome aus beiden Symptombereichen Aufmerksamkeitsstérung und
Hyperaktivitat). Alle drei Auspragungen sind als eine Kombination der beiden
Verhaltensmuster aufzufassen. (American Psychciatric Association,1994). Zusatzlich
kann der Schweregrad von leicht (wenige oder keine Symptome zusatzlich zu
denjenigen, die zur Diagnosestellung erforderlich sind), tGber mittel (Auspragung der
Symptome liegen zwischen leicht und schwer) bis zu schwer (Anzahl der Symptome
Ubersteigt deutlich die zur Diagnosestellung erforderliche Anzahl) erfasst werden. Seit
dem DSM-V wird AD(H)S nun unter ,Neurodevelopmental Disorders” kategorisiert.
(American Psychiatric Association,2013).

Anders als im DSM, das die AD(H)S anhand der AD(H)S-Leitsymptome gliedert,
orientiert sich das ICD-10 am Vorhandensein einer Stérung des Sozialverhaltens. Als
hyperkinetische Stérung des Sozialverhaltens wird dort eine Kategorie von
hyperkinetischen Stérungen definiert, die durch massive und weitreichende
Unaufmerksamkeit, Impulsivitdt und Uberaktivitat gekennzeichnet ist.
Aufmerksamkeitsstérungen ohne Hyperaktivitat werden im ICD-10 diagnostiziert, wenn
nur Unaufmerksamekeit, nicht aber Uberaktivitat und Impulsivitat auffallen. Eine
einfache Aufmerksamkeits-und Hyperaktivitatsstérung liegt laut ICD-10 dann vor, wenn
kein dissoziales Verhaltensmuster auffallt und sich deutliche Schwierigkeiten bei der
dauerhaften Konzentration abzeichnen (World Health Organization, 2004).
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In wissenschaftlichen Studien, die zum gréten Teil nach DSM-IV Diagnosen einteilen,
wird eine hohere Anzahl des kombinierten ADHS-Subtyps berichtet. Hier haben 55 %
den kombinierten Typ, wahrend 27 % den vorwiegend unaufmerksamen Typ aufweisen
(Woo et al., 2005; Lahey et al., 1994). In populationsbasierten Studien und auf Basis
des Lehrerurteils ist jedoch der unaufmerksame Subtyp der haufigste (Faraone et al.,
1998; Gaub und Carlson, 1997; Baumgartel et al., 1995). Es gibt nur eine geringe
Anzahl an Kindern, die den hyperaktiv-impulsiven Typ aufweisen (Eiraldi et al., 2000;
Ostrander et al., 1998). Dies kann damit zusammenhangen, dass diese Subtypen
unstetig im Verlauf der Zeit sind, so dass Kinder mit dem einen Subtyp zu einem
spateren Zeitpunkt oft einen anderen Subtyp diagnostiziert bekommen und somit diese
Subtypen nicht immer klar voneinander abgrenzbar sind (Lahey et al., 1994; Willcut et
al., 2012).

Kinder mit AD(H)S haben haufig Komorbiditaten wie Stérungen des Sozialverhaltens,
oppositionelles Verhalten und spezifische Teilleistungsstérungen, wie Lese-
Rechtschreibe-Stérung und stérende Stimmungsschwankungen, wie Depression,
Angststérungen, Zwangsstérungen, Schlafstérungen. Eine multimodal angelegt MTA-
Studie in den USA, bei der 579 Kinder sorgfaltig mit ADHS diagnostiziert wurden, zeigt
deutlich, dass 70 % dieser Kinder im Alter von 7-9 Jahren zuséatzlich mindestens eine
vollumfanglich diagnostizierbare mentale Erkrankung aufwiesen (Jensen et al., 2001).
So zeigten 40 % eine komorbide Stérung mit oppositionellem Trotzverhalten, 14 %
eine Stérung des Sozialverhaltens, 33,5 % eine Angststérung, 3,8 % eine affektive
Stérung und 11 % eine Tic-Stérung (Mdller et al., S.273, 2011; Molina et al., 2009).
Dies erschwert die Diagnostik zusatzlich.

In Deutschland orientiert sich die Diagnoseerstellung weitgehend an den Leitlinien der
Kinder- und Jugendpsychiatrie. Hierbei sind Fragebdégen fir Eltern, Patienten,
Erzieherlnnen, Lehrerlnnen, Betreuerlnnen, in denen jedes Kriterium mittels eines
Ratings erhoben wird, sowie strukturierte Interviews, Beobachtung in der
Untersuchungssituation, Grundlage. Anhand einer multiaxialen Bewertung, die aus der
Identifizierung der Leitsymptome, der weiteren Symptome und der Belastungen
besteht, wird eine Differenzialdiagnose gestellt, die dann die Hierarchie des weiteren
Vorgehens bestimmt (Dt. Ges. f. Kinder- und Jugendpsychiatrie und Psychotherapie,
2007). Diese subjektive Pragung der Diagnostik und die damit verbundene Variabilitat
und Ungenauigkeit flihrt dazu, dass die Zuverlassigkeit der Diagnose je nach Einsatz
der Instrumente schwankt. Wenn Fragebdgen und strukturierte Interviews verwendet
werden, ist die Diagnose bestandiger, als wenn unterschiedlich Befragte wie Eltern und
Lehrer hinzugezogen werden. Hier gibt es haufig keine Ubereinstimmung tber die
Symptome und Verhaltensauffalligkeiten (Woo et al., 2005).

AD(H)S ist eine der haufigsten chronisch verlaufenden Verhaltensstérungen im Kindes-
und Jugendalter und manifestiert sich mit einer Wahrscheinlichkeit von 30-50 % bei
veranderter Symptomatik bis ins Erwachsenenalter. Die Aufmerksamkeits- und
Konzentrationsstorungen treten mit der Zeit in den Vordergrund, wahrend die
Hyperaktivitat als sichtbares duerliches Verhalten in den Hintergrund rtickt. Die
bedarfsgerechte Versorgung dieser Patienten, die durch unterschiedliche
Berufsgruppen getragen wird, ist derzeit nicht flachendeckend gewahrleistet. Es
besteht sehr oft noch eine ungenligende Verzahnung kooperativer Diagnostik. Ebenso
fehlt es an verlaufsbegleitenden Uberprifungen der Diagnostik (Schlack et al., 2007;
Huss et al., 2004). Umso wichtiger ist es, nach neuen Mdglichkeiten fir eine
objektivere Diagnostik zu suchen.



1 Einleitung 14

Ziel dieser Studie ist es, charakteristische neuroanatomische und neurofunktionelle
Besonderheiten des auditorischen Cortex (AC) und die damit verbundenen auditorisch-
kognitiven Besonderheiten bei Kindern mit ADHS zu identifizieren und zu erforschen.
Derartige neuroanatomische Marker und deren Zusammenhang zu spezifischen
auditorischen Verhaltensmerkmalen sind bislang weitgehend unbekannt und kénnen
die Sensitivitat und Spezifitat von AD(H)S-Diagnosen unterstiitzend beeinflussen.

1.1.2 AD(H)S und Aufmerksamkeit

Aufmerksamkeitsprobleme sind Kernsymptome in allen Subtypen von AD(H)S. Das
Aufmerksamkeitssystem ist eng mit dem sensorischen System und zum Teil auch mit
dem exekutiven System verbunden. Die Information gelangt von den Sinnesorganen,
einschlieBlich der Wahrnehmungen in verschiedenen internen Arealen zum Thalamus
und wird von dort weitergeleitet. Die Aufmerksamkeit bedingt selektive Funktionen im
sensorischen System. Aufmerksamkeit ist ein Prozess, der dem mentalen System bei
ausreichend hoher Komplexitat hilft, Aktionen zu selektieren.

Eine viel zitierte Theorie des Aufmerksamkeitssystems von drei neuralen
Aufmerksamkeitsnetzwerken, die sich mit bestimmten Prozessen auseinandersetzen,
wurde von Posner und Peterson beschrieben. Diese beinhaltet das Alerting Netzwerk
(die Fahigkeit aufmerksam zu sein und diese Aufmerksamkeit auch zu halten), das
Orientierungsnetzwerk (Auswahl bestimmter Informationen aus verschiedenen
sensorischen Inputs) und das exekutive Netzwerk (komplexer mentaler Vorgang, durch
den verschiedene Verarbeitungsprozesse uberwacht werden), die alle mit
verschiedenen Aufmerksamkeitsfunktionen verbunden sind (Fan und Posner, 2004).
Die Aufmerksamkeitssysteme sind unabhangig voneinander, obwohl sie sich
untereinander beeinflussen kénnen und entwickeln sich wahrend der Kindheit und
Jugend (Petersen et al., 2012; Posner et al., 1990). Das Alerting-Netzwerk erstreckt
sich Uber den Locus Coeruleus und den rechten Frontal-und ParietalCortex (Posner
and Rothbart, 2007). Das Orientierungsnetzwerk steht mit parietalen,
temporoparietalen, frontalen und posterioren Gehirnregionen in Beziehung und
ermdglicht Beglinstigung von sensorischem Input, indem die Modalitét oder Ortlichkeit
gewahlt wird. Das exekutive Netzwerk, das mit der Top-Down Regulierung verbunden
ist, steht mit der Daueraufmerksamkeit, dem verbalen und nonverbalen
Arbeitsgedachtnis, der Antwortverzégerung und emotionaler/motivationaler
Selbstkontrolle in Beziehung (Barkley et al., 1997). Dieses ist im mittleren frontalen/
anterioren cingularen Cortex lokalisiert (Petersen et al., 2012; Posner et al., 1990).

Es wurden Hinweise darauf gefunden, dass Jungen mit AD(H)S eine veranderte
Gehirnaktivierung fur alle drei Aufmerksamkeitsnetzwerke im Vergleich zu einer
Kontrollgruppe zeigten. Es wurde eine geringere rechtsseitige Aktivierung im anterioren
cingularen Gyrus fir das Alerting-Netzwerk beobachtet, wahrend fiir das
Orientierungsnetzwerk eine vermehrte fronto-striatal-insulare Aktivierung aufgezeigt
werden konnte. Beim exekutiven Netzwerk konnte eine verminderte fronto-striatale
Aktivierung festgestellt werden (Konrad et al., 2006). Es wird diskutiert, ob ein
noradrenerges Defizit der Grund fur diese veranderte Gehirnaktivierung in den
Aufmerksamkeitsnetzwerken sein kdnnte (Beane und Marrocco, 2004; Biederman und
Spencer, 1999).



1 Einleitung 15

1.1.3 AD(H)S, exekutive Funktionen und Timing

Exekutive Funktionen steuern die Prozesse in vielen Bereichen des Cortex. Sie sind
ein Zusammenspiel von mehreren Unterfunktionen wie Impulshemmung, Aktivierung,
Monitoring und Arbeitsspeicherung. Exekutive Funktionen beinhalten unter anderem
Fahigkeiten wie verbales und nonverbales Arbeitsgedachtnis, Reaktionsinhibition,
Flassigkeit des Antwortverhaltens und emotionale, motivationale Selbstregulation
(Barkley, 1997). Neuropsychologische Studien haben gezeigt, dass AD(H)S-Patienten
konsistente Defizite in exekutiven Funktionen haben, vor allem bei zielorientiertem
Verhalten wie Planung, Gestaltung, Steuerung und Kontrolle der Handlung. Auferdem
treten Defizite bei Entscheidungsfindungsprozessen, vorausschauendem Denken, bei
der Aufmerksamkeitskontrolle (Daueraufmerksamkeit und selektive Aufmerksamkeit),
Beeinflussbarkeit, motorischer Hemmung und Arbeitsgedachtnis auf (Stuss und
Alexander, 2000). Barkley beschrieb AD(H)S als eine Stérung der Entwicklung der
exekutiven Funktionen und in erster Linie als Impulsinhibitionsstérung (Barkley,
1997b). Bei AD(H)S sind zumeist viele verschiedene grundlegende Funktionssysteme
fundamental betroffen. So sind neben Aufmerksamkeitsproblemen, Hyperaktivitat und
Impulsivitat ebenso Defizite in der zeitlichen Koordination im auditorischen, visuellen
und motorischen Bereich als Kernsymptome von AD(H)S zu beobachten. Die
haufigsten Beeintrachtigungen wurden in der sensomotorischen Synchronisation,
Unterscheidung der Tondauer und Reproduktion von zeitlichen Intervallen beschrieben
(Lesiuk, 2014; Noreika, 2013; Falter, 2011; Mclnerney, 2003; Smith, 2002; Barkley,
2001).

Es gibt deutliche Hinweise darauf, dass eine Verbindung zwischen zeitlichen
Wahrnehmungsschwierigkeiten und Verhalten wie Impulsivitat und Unaufmerksamkeit
besteht (Noreika, 2013). Tatsachlich zeigen Kinder mit AD(H)S sowohl kognitive als
auch neurofunktionelle Defizite in allen Bereichen der zeitlichen Koordination, vor allem
in der motorischen Koordination, in der zeitlichen Einschatzung und in der zeitlichen
Planung (Lesiuk, 2014; Toplak et al., 2006; Rubia et al., 2004). In einer Studie Uber die
musikalische Wahrnehmung haben Kinder mit Defiziten in den Exekutivfunktionen,
darunter auch Kinder mit AD(H)S, schlechter in der Unterscheidung von Tonlangen
und Rhythmen abgeschnitten als Kinder ohne Defizite in den Exekutivfunktionen.
Hierbei erwies sich die exekutive Funktion Arbeitsgedéachtnis als ein unabhangiger
Pradiktor fur die Fahigkeit, Rhythmus oder Tonlangen wahrzunehmen (Lesiuk, 2014).
Es gibt Belege daflir, dass Musizieren die zeitliche Koordination verbessern kann. Fir
das Musizieren ist ein korrektes Timing von hdchster Bedeutung (Clynes und Walker,
1986). So hat ein musikalisches Training nachweislich einen tiefgreifenden Einfluss auf
auditorisch-motorische Timing-Fahigkeiten. Nach einem Jahr Musikunterricht
erreichten Kinder mit Musikunterricht korrektere Ergebnisse im Einhalten eines stetigen
Taktes in einem einfachen Finger Tapping Test als die Gleichaltrigen ohne Unterricht
(Slater et al., 2013).

Ungeachtet dessen, dass es konsistente Beweise flr die Schwierigkeiten des Timings
bei Kindern mit AD(H)S gibt, haben nur wenige funktionelle Studien mit
Magnetresonanztomographie (MRT) die neurologische Basis dieser Funktionen
untersucht und diese zeigen zudem inkonsistente Ergebnisse. Zwei Studien, die
Verzégerungsaufgaben im Sekundenintervall verwendeten und die neurologischen
Korrelate des sensomotorischen Voraussehen malen, zeigten eine reduzierte
Aktivierung bei Kindern mit AD(H)S in relevanten Bereichen der sensomotorischen
Antizipation (Wiener et al., 2010). Eine reduzierte Aktivierung zeigte sich auch im
anterioren und posterioren Cingulum und in prasensomotorischen Arealen (Rubia et al,
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1999), ebenso wie im dorsolateralen prafrontalen Cortex und in striato-thalamischen
und parietalen Regionen (Christakou et al, 2012). Bei freien Fingersequenzaufgaben
zeigten Kinder mit AD(H)S reduzierte parietale Aktivierung im Vergleich zu
Kontrollkindern (Mostofsky et al., 2006).

Eine Meta-Analye von Studien mit funktioneller Magnetresonanztomographie (fMRT)
und Timing bei AD(H)S zeigte konsistente und wiederholt gemessene reduzierte
Aktivierung bei Patienten mit AD(H)S im Vergleich zu Kontrollpersonen in
Schllisselgebieten, die bekannt daflir sind, die zeitlichen Funktionen bei gesunden
Individuen zu steuern. Diese reduzierten Aktivierungen zeigten sich im Cerebellum, im
linken inferioren prafrontalen Cortex und im linken inferioren Parietallappen (Noreika et
al., 2013). Patienten mit AD(H)S zeigten konsistent reduzierte fMRT-Aktivierung in
einem pradominanten links hemispharischen Netzwerk des linken inferioren
prafrontalen Cortex und Insula, inferioren parietalen Cortex und Cerebellum. Diese
Gebiete sind spezialisiert darauf, zeitliche Aspekte des Stimulusmaterials zu
verarbeiten (Coull et al., 2011; Rubia. 2006; Rubia et al., 2004).

In Bezug auf die Unterscheidung zwischen den Subtypen ADHS und ADS gibt es nur
wenig und umstrittene Literatur, die besagt, dass bei ADS die zeitliche Wahrnehmung
und Vorhersehung weniger beeintrachtigt ist als bei ADHS (Noreika et al., 2013).

1.2 Magnetresonanztomographie (MRT)

1.2.1 Neuroanatomische Korrelate von AD(H)S

Auf Grund der multifaktoriellen und heterogenen Komplexitat des Stérungsbildes
AD(H)S liegt es klar auf der Hand, dass sich die Pathologie nicht nur auf einen
Teilbereich, sondern eher auf das gesamte Gehirn bezieht. Da sich die vorliegende
Doktorarbeit speziell mit dem auditorischen Profil von ADHS-Kindern befasst, werden
hier aus der Literatur vor allem diejenigen Studien herangezogen, die Veranderungen
in den Gehirnregionen aufzeigen, die mit der auditorischen Verarbeitung verbunden
sind, und/ oder die sich mit unterschiedlichen corticalen Reprasentationen von ADHS
und ADS beschaftigen.

Studien mit bildgebenden Verfahren haben strukturelle Auffalligkeiten bei AD(H)S-
Probanden vor allem in den spater heranreifenden frontal-striatalen, frontal-temporalen
und frontal-cerebellaren Netzwerken identifiziert. Diese Gehirnregionen bilden eher
héhere kognitive Prozesse ab, die bei AD(H)S verandert sind. Insbesondere wurde in
verschiedenen frontalen und parietal-temporalen Arealen, sowie in den Basalganglien,
dem Caudate Pallidum, dem Corpus Callosum und im Cerebellum eine geringere
Dichte an grauer Substanz und eine veranderte corticale Dicke gemessen (Valera et
al., 2007; Castellanos et al., 2002; Faraone und Biedermann, 1998; Castellanos,
1997). Eine besondere Rolle spielt offensichtlich das Tegmentum und die Substantia
nigra, die beide Dopamin produzieren und die flr die Initiierung, Steuerung, Modulation
und Kontrolle von Bewegung relevant sind. Das ventrale tegmentale Areal ist als
mesolimbischer Trakt verantwortlich flr das Belohnungsverhalten und steuert die
Frustrationstoleranz. Der ebenfalls vom ventralen Tegmentum ausgehende
dopaminerge Pfad projiziert direkt zum Prafrontalcortex und zum cingularen Cortex und
beeinflusst damit die Exekutivfunktionen, die wie schon oben beschrieben ebenso bei
ADHS betroffen sind (Muller et al., 2011). Weitere Studien zeigen, dass AD(H)S-
Probanden ein kleineres Gesamthirnvolumen haben und weitreichendere kortikale
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Veranderungen aufweisen (Sowell et al., 2003). Langzeitstudien haben Anzeichen
daflir gefunden, dass die strukturellen Unterschiede, die bei AD(H)S-Kindern im
Vergleich zu Kontrollkindern in frontalen, striatalen, parietalen and cerebellaren
Regionen gefunden wurden, durch eine Verzdgerung struktureller Reifeprozesse
entstehen (Castellanos et al., 2002). Eine Studie zeigte groRere inferiore parietale und
posteriore temporale Gebiete bei Erwachsenen mit AD(H)S im Vergleich zu
Kontrollpersonen auf. Der Zeitpunkt, an dem die kortikale Dicke ihre hdchste Reifung
erreicht, ist bei Kindern mit AD(H)S im Gegensatz zu Kontrollkindern in allen
Hirnregionen mit einem Abstand von 3 Jahren verspatet. Am deutlichsten ist diese
Verzégerung mit bis zu 5 Jahren in frontalen und temporalen Gebieten zu sehen (Shaw
et al., 2007). Diese Ergebnisse wurden nachhaltig durch eine weitere Studie
unterstitzt, die zeigen, dass das Ausmal} der geringeren Dichte an grauer Substanz in
den Gebieten, die den synaptischen Abbau und die strukturelle und kognitive Reifung
widerspiegeln, invers mit dem Grad der Hyperaktivitat und Impulsivitat bei normaler
Entwicklung zusammenhangt (Shaw et al., 2011). Sowell et al. (2003) zeigte, dass sich
die Gehirnveranderungen bei AD(H)S-Kindern vor allem auf diejenigen Gebiete im
Gehirn konzentrieren, die eine Bedeutung fur Aufmerksamkeit, exekutive Kontrolle und
sprachliche Ausflihrung haben. Strukturelle Veranderungen wurden hier hauptsachlich
im dorsalen prafrontalen Cortex und im anterioren temporalen Cortex beidseitig
gefunden, ebenso wie eine Zunahme an grauer Substanz in grofRen Teilen des
posterioren temporalen und inferioren parietalen Cortex beidseitig.

Dem Temporallappen kommt bei AD(H)S eine besondere Bedeutung zu, da er im
Zusammenhang mit der sensorischen Integration des Sprachverstandnisses eine
besondere Rolle spielt. Er beinhaltet die relevanten auditorisch-sprachlichen Pfade, die
bei AD(H)S-Kindern als fehlerhaft betrachtet werden. Castellanos et al. (2002)
beschrieb signifikant reduzierte Dichte an grauer Substanz des Temporallappens als
einen Teil der generellen Volumenverkleinerung bei Kindern und Erwachsenen mit
AD(H)S verglichen mit gesunden Kontrollpersonen. Auch Sowell et al. (2003) fanden
mittels Computertechnik, dass Kinder und Erwachsene mit AD(H)S eine héhere Dichte
an grauer Substanz in groRen Teilen der posterioren Temporallappen beidseitig
aufweisen, die mit einer reduzierten Myelinisierung und reduzierter Konnektivitat in
diesen Bereichen in Verbindung gebracht wurde. Es zeigten sich sowohl bei AD(H)S-
Kindern als auch bei Erwachsenen mit AD(H)S eine im anterioren Temporallappen
beidseitig reduzierte und im posterioren Temporallappen vergréRRerte Dichte der
grauen Substanz.

1.2.2 Neuroanatomische Unterschiede zwischen ADHS und ADS

Es gibt sehr wenige bildgebende Studien, die die Unterschiede zwischen den Subtypen
von AD(H)S untersuchen. Die wenigen Studien, die dies tun, orientieren sich an der
Einteilung nach dem Diagnostiksystem DSM-V in drei Subtypen: unaufmerksamer Typ,
hyperaktiv-impulsiver Typ und kombinierter Typ. Eine funktionelle
Magnetresonanzstudie mit Daten von Erwachsenen identifizierte Gebiete im Gehirn,
die zum einen die Unterschiede zwischen AD(H)S und der Kontrollgruppe und zum
anderen die Unterschiede zwischen den AD(H)S Subtypen zeigten. Diejenigen
Gebiete, die bei beiden Gruppen (Kontrollgruppe und allen AD(H)S Subtypen)
Unterschiede aufwiesen, waren das Cingo Frontale Parietale Netzwerk, der
Okzipitallappen und das Cerebellum. Subkortikale Gebiete wie die Insel, der Thalamus
und das Caudate zeigten Unterschiede nur im Vergleich von AD(H)S und normalen
Personen, wahrend der Temporallappen im Vergleich der ADHS Subtypen
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Unterschiede aufwies (Park, et al., 2015). Dos Santos Siqueira et al. (2014)
identifizierte die Areale des sensor-motorischen Netzwerkes vor allem im
Parietallappen und dem Precuneus als diejenigen Gebiete, in denen die Subtypen
unaufmerskamer Typ und kombinierter Typ die gréiten Unterschiede aufwiesen.
Semrud-Clikeman (2014) fanden heraus, dass das Volumen des Caudates und des
anterioren cingularen Cortex bei Kindern mit dem kombinierten Subtyp kleiner ist als
bei Kindern mit dem unaufmerksamen Subtyp und der Kontrollgruppe. Zwischen der
Kontrollgruppe zu den vorwiegend unaufmerksamen Kindern konnte kein Unterschied
gefunden werden. Es konnte einen Zusammenhang zwischen der Grof3e des rechten
Caudate und dem Eltern Rating der Hyperaktivitat gefunden werden. Kinder mit einem
kleineren rechten Caudate Volumen hatten héhere Hypaeraktivitat Scores im Eltern
Rating.

1.3 Elektroencephalographie (EEG) und
Magnetencephalographie (MEG)

1.3.1 Neurophysiologische Korrelate von AD(H)S

Durch die Messung ereigniskorrelierter Potentiale bzw. Felder (ERP / ERF) wird es
maglich, die durch einen bestimmten Reiz evozierten Gehirnstréme sichtbar zu
machen. Mittels EEG und MEG kénnen die evozierten Potentiale (Felder) auf der Basis
von Messungen aufderhalb des Kopfes (Elektroden, die an der Kopfhaut angebracht
werden bzw. supralitende Gradiometer im MEG-Helm) nichtinvasiv rekonstruiert
werden. Aufgrund des Hintergrundrauschens werden die evozierten Potentiale / Felder
erst sichtbar, wenn innerhalb eines den Stimulus einschlieRenden Zeitfensters (mit
einer Baseline von 100 ms vor dem Stimulus Onset und einem Zeitfenster von 1000
ms nach dem Stimulus Onset) die Antworten Uber eine hohe Anzahl gleicher,
wiederholt dargebotener Stimuli (N > 100) gemittelt wird. Den verschiedenen
Antwortmustern der ERPs konnten spezifische kognitive Prozesse und Funktionen
zugeschrieben werden, die z. B. mit Aufmerksamkeit, Sprache, Gedachtnis oder
Perzeption verbunden sind. Die Bezeichnung der einzelnen Komponenten der ERPs
erfolgt nach der Polaritat (P oder N fir positiv oder negativ) und des Zeitpunktes nach
Stimulusbeginn in Millisekunden (Latenz, z. B. P100 fir eine positive Antwort 100 ms
nach Stimulusbeginn) bzw. chronologisch nach der zeitlichen Reihenfolge der
aufeinanderfolgenden Antworten (z. B. P1 = erster positiver Peak) (Luck, S., 2005).
ERP Studien bei Kindern mit AD(H)S haben viele unterschiedliche Ergebnisse gezeigt,
die sich teilweise auch widersprechen. Dies ist wahrscheinlich zurlickzufihren auf
unterschiedliche Einschlusskriterien wie Alter, Diagnosekriterien der Subtypen,
Komorbiditaten, Aufgabenstellung und Datenanalyse. In einer neueren Studie konnte
gezeigt werden, dass Erwachsene mit AD(H)S eine reduzierte N1-Antwort auf die
Darbietung verschiedener Tdne zeigten (Sable et al., 2013). Die gleichen Probanden
zeigten auch eine vergréfRerte N2-Antwort, was darauf schlie3en |asst, dass diese
einen Kompensationsmechanismus entwickelt haben. Generell ist die N1-Antwort
sensitiv fir Aufmerksamkeitsprozesse (Naatanen et al., 1987). Eine andere EEG-
Studie zeigte, dass AD(H)S-Kinder im Vergleich zu Kontrollkindern eine verstarkte
Aktivitat im Thetaband aufwiesen (Barry et al., 2003). Insgesamt lassen sich aufgrund
charakteristischer, unterschiedlicher Muster in den EEG-Daten die AD(H)S-Kinder in
vier Subtypen einteilen: Thetasubtyp, Alphasubtyp, Betasubtyp und frontaler Midline-
Thetasubtyp. Diese Subtypen kénnen allerdings nicht mit den oben beschriebenen
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Subtypen nach DSM oder ICD in Verbindung gebracht werden. Bei dem am haufigsten
vorkommenden Thetasubtyp liegt eine Dysfunktion des frontostriatalen Loops vor, der
wesentlich durch den Neurotransmitter Dopamin gesteuert wird. Bei diesen Kindern
helfen Medikamente mit Metylphenidat gut. Der Alphasubtyp scheint eine
Unteraktivierung des kortikalen Stoffwechsels, an dem verschiedene Neurotransmitter
wie Noradrenalin, Dopamin und Serotonin beteiligt sind, aufzuweisen. Medikamente
wirken hier je nach Lokalisierung der Stoffwechselunteraktivierung. Kinder mit dem
Betasubtyp zeigen eine erhdhte Sensitivitat auf aulere Stimuli. Bei diesem Subtyp,
ebenso wie bei dem Subtyp frontaler Midline-Thetasubtyp, bei dem die
Neurotransmitter Acetylcholigen und Serotonin involviert sind, kann keine Angabe Uber
die Wirkung von Medikamenten gemacht werden. Die Beachtung der Subtypen kann
sehr gut bei der Planung einer individuellen, trainingsgestiitzen oder Neurofeedback
basierten Therapie helfen (Muller et al., 2011, S. 268).

Es gibt wenige MEG-Studien, die Kinder mit AD(H)S untersucht haben. Bisher wurde
der Fokus daraufgelegt, die Gehirnaktivitat vor und nach Medikation zu vergleichen.
Eine Studie aus dem Jahr 2008 zeigte, dass die somatosensorische Verarbeitung bei
Erwachsenen mit AD(H)S eine verspatete Alpha- und Beta-Aktivitat im Vergleich zu
Kontrollpersonen nach elektrischer Stimulation des Nervus Medianus aufweist. Diese
Ergebnisse weisen darauf hin, dass bei AD(H)S die grundlegende sensorische
Verschaltung verandert ist und dass diese Veranderung der Gehirnaktivitat auch
hdhere Verarbeitungsprozesse beintrachtigen kénnen (Dockstader et al., 2008). In
einer weiteren Studie Uber primare Verarbeitungsprozesse im Horcortex wurde
herausgefunden, dass die dabei gemessene Gamma-Aktivitat bei Erwachsenen mit
AD(H)S ohne Medikation reduziert ist, sich aber mit der Gabe von Stimulanzien
normalisiert (Wilson et al., 2012). Weitere MEG-Studien, die die Aufmerksamkeit
getestet haben, zeigen ahnliche Ergebnisse. So hat man in einer Studie Uber die
auditorische Aufmerksamkeit herausgefunden, dass es eine funktionelle
Hyperkonnektivitat zwischen dem Prafrontallappen und dem auditorischen Cortex gibt,
die nach Gabe von Stimulanzien abnimmt (Heinrich-Grahams et al., 2014). Eine
weitere Studie Uber auditorische Aufmerksamkeit zeigte, dass Stimulanzien die
Gamma-Aktivitat in frontalen und parietalen Gebieten verandern konnten (Franzen und
Wilson, 2012). In einer weiteren MEG-Studie ber neurale Dynamiken wurden
signifikante Unterschiede im linken Temporallappen aufgezeigt. Diese Region
beinhaltet auditorisch-sprachlich relevante Areale. Wie schon erwahnt, zeigte
Castellanos et al., (2002) signifikant verkleinerte Dichte der grauen Substanz im
Temporallappen, und Sowell et al., (2003) beschrieb eine verringerte Dichte der grauen
Substanz im dorsal prafrontalen und im anterioren Bereich des temporalen Cortex
beidseitig. Diese morphologischen Abweichungen kénnten mit der beobachteten
Verlangsamung der MEG-Hintergrundaktivitat zusammenhangen (Mongea et al., 2015;
Bartos et al., 2007; Seidmann et al. 2005).

1.3.2 Funktionelle Unterschiede von ADHS und ADS

Kuperman et al. (1996) entwickelten eine quantitative EEG-Technik, um
elektrophysiologische Unterschiede zwischen Kindern mit und ohne AD(H)S und
zwischen den Subtypen von AD(H)S nach DSM zu unterscheiden. Auf der Basis
topographischer Analysen zeigten sich bei den verschiedenen Subtypen von AD(H)S
unterschiedliche interhemispharische Asymmetrien. Die ADHS-Gruppe zeigte im
Gegensatz zur Kontrollgruppe spektrale EEG-Ergebnisse mit einer erhdhten Delta
Band RPP (relative percent power), mehr Beta Band RPP und in den
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ereigniskorrelierten Potentialen (ERP) Ergebnisse, die eine verkleinerte P300
Amplitude von indifferenten Ténen zeigt. Interhemispharische Assymmetreien scheinen
die Subgruppen zu unterscheiden: Kinder mit ADHS hatten nur ERP-Assymmetrien,
wahrend Kinder mit ADS spektrale EEG-Assymmetrien zeigten. Die Kontrollgruppe
zeigte keine Assymmetrien. Der altersspezifische Effekt auf die topographische
Verteilung von auditorisch ereigniskorrelierten Potentialen (ERP: Zweitondiskrimination
und Oddball Task) wurde bei Kindern mit den Subtypen kombiniertes ADHS und
unaufmerksames ADS untersucht. Es wurden 100 Kinder im Alter von 8 bis 17 Jahren
und 11 Monaten in die Studie eingeschlossen. Die Daten wurden mit altersgematchten
Kontrollkindern verglichen. Jede AD(H)S Subtyp-Gruppe von 50 Probanden wurde in 2
Jahres-Gruppen eingeteilt mit 10 Probanden pro Gruppe. Die Studie zeigte, dass die
Kinder mit kombiniertem ADHS eine kleinere N1-Amplitude im Vergleich zur
Kontrollgruppe im Alter von 8-10 und eine verringerte im Alter 12-14 und 16-18 Jahren
hatten, nicht aber im Alter 10-12 und 14-16 Jahren. Dies ist auf ein altersspezifisches
Verarbeitungsproblem zurlickzufiihren. Die Kinder vom kombinierten Typ hatten eine
verlangerte Latenz quer durch die Altersgruppen und zeigten eine atypische
Entwicklung der N1-Latenz auf Standardstimuli. Die Gruppe vom Subtyp ADS zeigte
Anzeichen flr eine atypische Entwicklung der N1-Latenz bei Standard Stimuli. In dieser
Gruppe war eine Zunahme der Latenz mit dem Alter, nachdem sie bei den Jingsten
reduziert war, erkennbar. Die Kontrollgruppe zeigte eine Abnahme der Latenz mit dem
Alter. So zeigen diese Ergebnisse, dass der kombinierte Typ und der vorwiegend
unaufmerksame Typ zwischen den Gruppen Unterschiede in der Verteilung der
auditorischen ERPs auf der Kopfhaut zeigen. Ebenso sind die entwicklungsbedingten
Zeitablaufe fundamentaler Aspekte der kognitiven Verarbeitunf in den ERP
Komponenten widergespiegelt (Johnstone et al., 2001).

Weitere EEG-Studien zeigten AD(H)S- und subtypenspezifische Unterschiede. So
wurden schwachere relative Alpha-und Beta-Wellen in Verbindung mit einem gréReren
Theta/ Alpha-und Theta/ Beta-Verhaltnis und mit einer gréReren relativen Theta-Welle
mit dem Vorhandensein von AD(H)S assoziiert (Barkley et al., 2003; Clarke et al.,
2001b). Erhéhte absolute und relative Theta und ein verstarktes Theta/ Alpha- und
Theta/ Beta-Verhaltnis unterscheidet den kombinierten Subtyp ADHS von dem
unaufmerksamen ADS-Subtyp (Clarke et al., 2001b).

In einer weiteren Studie beschrieben Clarke et al. (2001b) das Vorliegen von 3
unterschiedlichen EEG-Subtypen bei Kindern mit dem kombinierten ADHS-Typ.
Cluster 1 war durch eine erhéhte langsame Wellenaktivitat und einen Mangel an
schnellen Wellen gekennzeichnet. Das zweite Cluster war durch erhdhte Theta-
Amplitude und dem Fehlen von Beta Aktivitat charakterisiert, und die dritte Gruppe
hatte einen Uberschuss an Beta-Wellen. Ebenso beschrieben sie zwei Komponenten:
Zum einen gab es eine sich mit der Zeit herauswachsende hyperaktive/ impulsive
Komponente und zum anderen eine Uber die Zeit stabile unaufmerksame Komponente
(Clarke et al., 2001b).

1.4 Auditorischer Cortex

Horen ist ein komplexer Prozess, der Schallwellen als akustische Stimuli durch den
komplexen Aufbau der Ohren in neuronale Impulse umwandelt, die neuronalen
Impulse durch die auditorischen Nerven zum Gehirn Ubertragt und der die
Wahrnehmung und kognitive Verarbeitung der akustischen Signale sowie die
unbewusste, praattentive (vorbewusste) und bewusste Wahrnehmung und
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Verarbeitung von Klangen im Gehirn beinhaltet. Der Auditorische Cortex (AC), auch
das Hoérzentrum genannt, ist hierbei verantwortlich fir die Verarbeitung von
auditorischer Information in der Grof3hirnrinde und kann in erster Nahrung in drei
funktionell separierte, hierarchisch gegliederte Gebiete, den primaren auditorischen
Cortex, den sekundaren Cortex und den multimodalen Assoziationscortex eingeteilt
werden (Hacket und Kaas, 2004; Seither-Preisler et al., 2014). Die Verarbeitung und
Wahrnehmung von Sinnesreizen ist das Bindeglied zwischen der Au3enwelt und dem
jeweiligen Individuum. Die Verarbeitung und Wahrnehmung ist somit auch
Grundvoraussetzung fir jegliches Lernen. Die komplexe auditorische Funktion dient
der akustischen Analyse, dem auditorischen Gedachtnis, der auditorischen
Gestaltbildung, sowie der Verarbeitung musikalischer Syntax und Semantik (Kdlsch et
al., 2005).

Die musikalische Wahrnehmung beginnt mit der Entschliisselung von akustischer
Information. Akustische Information wird in der Cochlea in neuronale Aktivitat
umgewandelt und schrittweise Uber den Hirnstamm, Olive, inferior Colliculus
weitergeleitet und wird schlieRlich vom Thalamus in den AC projiziert. Auf jeder dieser
Ebenen finden jeweilige Reaktionen auf gewisse akustische Informationen statt, wie z.
B. plétzliche und laute Klange zu Schreckreaktionen fihren. Im AC findet eine
spezifischere und exaktere Analyse von akustischen Erscheinungen statt als im
Hirnstamm. Der AC ist in eine Vielzahl von Funktionen involviert. Darunter sind nicht
nur akustische Merkmale, wie unter anderem die Extraktion von Tonhohe, Timbre und
Intensitat, sondern auch die Bildung von auditorisch-sensorischem Gedéachtnis, die
Organisation von Klangen und noch vielem mehr. So ist der primare auditorische
Cortex (PAC) an der Transformation von akustischer Information (wie z. B.
Frequenzinformation) und an der Wahrnehmung (wie z. B. Tonhdhe) beteiligt (Kolsch
und Siebel, 2005). Wesentlich grofer sind die nachgeschalteten sekundaren und
assoziierten multisensorischen Zentren. Sie liegen in der oberen und mittleren
Windung des Temporallappens und nehmen fast die ganze kortikale Flache des
Temporallappens in Beschlag. Damit ist das Hoéren eines der Systeme mit der grofiten
Flache im Grof3hirn. Die Verarbeitungszentren flir Sprache und Musik befinden sich in
verschiedenen Bereichen des Temporallappens und vernetzen sich von dort aus mit
frontalen und parietalen Gehirnarealen (Zatorre et al., 2002; Morosan et al., 2001).

Der AC ist sehr eng mit verschiedenen subkortikalen, prafrontalen und parietalen
Gehirnregionen verknipft und ist im Gesamten an verschiedenen perzeptiven und
kognitiven Funktionen beteiligt, wie z. B. die Fahigkeit des absoluten und relativen
Horens (Wengenroth et al., 2014; Forster und Zatorre, 2010; Schneider et al., 2005)
oder des Spracherwerbs (Hartwigsen et al., 2010; Wong et al., 2008; Golestani et al.,
2007). Unter diesen Verknupfungen des auditorischen Cortex gibt es Gebiete, die
innerhalb des Aufmerksamkeits-Netzwerkes liegen, was auf eine enge Verbindung von
auditorischer Verarbeitung und Aufmerksamkeitsfunktionen hinweist (Seither-Preisler
et al., 2014; Scheich et al., 2011). Auf Grund dieses multimodalen Einflusses anderer
nicht primar auditiver Netzwerke, unter denen der auditorische Verarbeitungsprozess
steht (Scheich et al., 2011), ist es nicht Uberraschend, dass zentrale auditorische
Verarbeitungs- und Wahrnehmungsstérungen (AVWS) und hierbei vor allem
Schwierigkeiten im Erkennen und Interpretieren von akustischen Signalen, die durch
eine Dysfunktion im zentralen Nervensystem ausgeldst werden, oftmals auch mit
Stoérungen der Aufmerksamkeit (Sergeant et al., 2003), der Sprache und des Lesens
einhergehen (Dawes et al., 2009). Unter einer AVWS versteht man die Stérung der
Wahrnehmung (Hirnstammniveau) und Unterscheidung (héhere auditorische
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Funktionen unter Einbeziehung kognitiver Funktionen) von akustischen Signalen und
Klangen, bei der die peripheren Horfunktionen nicht gestért sind (Dawes and Bishop,
2009). Deutliche Hinweise auf eine AVWS kdnnen unter anderem sein:
Schwierigkeiten beim Héren und/oder Verstehen bei gleichzeitigen
Hintergrundgerauschen, Schwierigkeiten beim Verstehen von Sprache mit reduzierter
Redundanz, Schwierigkeiten, im Klassenzimmer gesprochenen Instruktionen zu folgen,
ohne dass Sprachverstandnisprobleme auftreten, Schwierigkeiten mit der
Diskrimination und Identifikation von Sprachlauten und inkonsistente Antworten auf
auditorische Stimuli oder inkonsistente auditorische Aufmerksamkeit (Nickisch et al.,
2007). Hierdurch stellt sich die Frage, welche Rolle das auditorische System bei dem
Stoérungsbild AD(H)S spielt. Es gibt Hinweise, dass Kinder mit AD(HS) auch unter einer
AVWS leiden. So sind verschiedene Studien zu dem Ergebnis gekommen, dass Kinder
mit AD(H)S haufig ebenso die Kriterien einer AVWS erflllen (Riccio et al., 2005).
Wahrend die Pravalenz von AVWS in der normalen Bevolkerung 2 bis 3 % ist
(Chermark und Musiek, 1997) tritt es bei Menschen mit AD(H)S zu 50% auf (Riccio et
al., 1994, 2005). Ob die Grinde flr diese Komorbiditat eher darin liegen, dass die
Aufmerksamkeitsprobleme die auditorische Wahrnehmung stéren oder dass die
auditorischen Verarbeitungsstorungen zur Unaufmerksamkeit flihren, muss noch
erforscht werden (Dawes und Bishop, 2009). Somit ist die méglichst frihe Erforschung
des kindlichen, jugendlichen und erwachsenen Gehirns eine vielversprechende
Strategie, um die neuronale Basis von AD(H)S und AVWS zu verstehen.

1.4.1 Heschl Gyrus (HG) und Planum Temporale (PT)

Die nach Richard Heschl benannten Heschlschen Querwindungen (HG) (Gyri
temporales transversi / Brodmann-Areal 41) sind ein Teil des superioren
Temporallappens (Gyrus temporalis superior) und liegen in der sylvischen Furche
(Fissura lateralis) (Galaburda und Sanides, 1980; Celesia, 1976). Dieser Teil des
Gehirns zeigt eine hohe morphologische Variabilitat, die eine bis drei Gyri pro
Hemisphare beinhaltet, wobei die Anzahl der Gyri je nach Hemisphare variiert
(Campain und Minckler, 1976; von Economo und Horn, 1930). Auf3erdem kdnnen die
HG-Duplikationen entweder partiell auftreten, wie z. B. bei einer Duplikation mit
zusammengewachsenem Stamm (,common stem®) oder vollstandig (,complete
posterior duplication“) (Rademacher et al., 2001; Leonardo et al, 1998).

Die erste cytoarchitektonische Parzellierung des Gehirns wurde durch Brodmann
(1909) vorgenommen und zeigte, dass das primare auditorische Zentrum im HG liegt.
Weiterfihrende Studien haben bestatigt, dass der PAC vorwiegend im
posteromedialen Abschnitt des HG liegt, vor allen Dingen in der rechten Hemisphare
(Schneider et al., 2009, 2002; Warrier et al., 2009; Hubl et al., 2009; Wong et al., 2008;
Emmorey et al., 2003; Leonard et al., 2001; Penhune et al., 1996; Rademacher et al.,
1993, Zodliner et al., 2018). In diesen Windungen tritt die Hérbahn nach einigen
synaptischen Verschaltungsvorgangen in Hirnstamm und Thalamus in das Grof3hirn
ein. Das primare Horzentrum in den Heschlschen Querwindungen ist nur etwa
briefmarkengrof (Abdul-Kareem und Sluming, 2008). Andere anatomische Studien des
anterioren HG zeigten groRere interindividuelle Schwankungen in seiner Grée (Smith
et al.,, 2011; Penhune et al., 2003, 1996; Emmorey et al., 2003, ZolIiner et al., 2018).
Inzwischen gibt es Studien, welche die makroskopisch sichtbare Form der
Heschlschen Querwindungen zumindestens beziglich ihrer grundsatzlichen
Unterscheidungsmerkmale an einer grofieren, fir die Bevolkeurng reprasentativen
Stichprobe (N > 400) untersucht hat (Marie et al., 2013). Dies ist notwendig, um die
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betrachtliche interindividuelle Variabilitdt der Form und Grésse des Horcortexes besser
verstehen zu kénnen. Die Erforschung der neuroanatomischen und
neurophysiologischen Plastizitat ist einerseits wichtig, um den potentiellen Einfuss von
veranlagungsbedingten Faktroen als auch von Reife- und Entwicklungsprozessen
bertcksichtigen zu kénnen, insbesondere in sensiblen Phasen der frihen Kindheit
(Habas et al., 2012; Hill et al., 2010; White et al., 2010). Solche Ruckschlusse kénnen
in Zukunft allerdings erst aus systematischen Langzeitstudien abgeleitet werden, wie
sie aktuell im Rahmen der Forschung der Heidelberger Arbeitsgruppe ,Musik und
Gehirn® durchgeflihrt werden. Zum anderen ist es ratsam, in Zukunft auch die Rolle der
HG Duplikaturen besser zu erforschen (Marie et al., 2013; Benner et al., 2017).

In Studien von Schneider et al. (2002; 2005) konnte gezeigt werden, dass
professionelle Musiker verglichen mit Nichtmusikern ein ungefahr um 130 %
vergroRertes Volumen der grauen Substanz des anterioren HG aufweisen. Hierbei
wurden grof3e interhemispharische und interindividuelle morphologische Unterschiede
des HG beschrieben. Die Heschl Gyri zeigten unter anderem charakteristische partielle
oder komplette Duplikaturen und sogar in manchen Fallen multiple Duplikaturen
(mindestens drei HGs). In erster Naherung wurde zwischen einfachen HGs, nicht
vollstandigen Duplikationen (lateral, medial, mit einem gemeinsamen Stamm oder
partiell intendierte Gyri durch einen so genannten Sulcus Intermedius und
vollstdndigen Duplikaturen unerschieden. Letztere sind durch einen vollstandigen
Heschl Sulcus getrennt. Bisher wurden in der Literatur vollstandige posteriore
Verdopplungen nicht als Teil des HG erachtet, sondern dem PT zugerechnet (Seither-
Preisler, 2014; Marie et al., 2013; Schneider et al., 2005; Rademacher et al., 2001).
Eigene funktionelle Messung weisen allerdings deutlich darauf hin, dass sie sowohl
strukturell als funktionell eng mit dem anterioren HG verknUpft sind (Wengenroth et al.,
2014, Benner et al., 2017).

Der linksseitige AC wird mit schneller zeitlicher Verarbeitung assoziiert, die optimal fir
die Sprachverarbeitung ist. Der rechte AC kodiert spektrale Informationen der
akustischen Reize und ist daher besonders sensibel fir die Unterscheidung von
Tonhohen, Melodien und Klangfarben (Seither-Preisler et al., 2014; Zatorre et al.,
2002). Schlaug et al. (1995) und Elmer et al (2013) beobachteten bei Musikern im
Vergleich zu Nichtmusikern ein vergrossertes linksseitiges PT. Im lateralen HG bildet
sich die Tonhéhenwahrnehmung ab: wahrend Grundtonhdrer ausgepragte linksseitige
Asymmetrien des Volumens der grauen Substanz aufweisen, zeigen Obertonhérer
ausgepragte rechtsseitige Asymmetrien (Schneider et al., 2005).

Die HG-Duplikaturen wurden in friihreren Studien generell dem Planum Temporale
(PT) zugeordnet, das zum Assoziationscortex gehort (Dorsaint et al., 2006). Dem PT
wird eine entscheidende Rolle in der Musik- und Sprachverarbeitung zugewiesen. Der
linke PT scheint primar an der Entschlisselung von schnellen akustischen
Schlusselreizen (> 25 Hz) beteiligt zu sein, die fir die phonetische Wahrnehmung
wichtig sind, wahrend der rechte PT primar langsame Schlusselreize (< 5 Hz)
decodiert, die fUr die prosodische und rhythmische Informationsverarbeitung wichtig
sind (Meyer et al., 2012). Der PT weist eine strukturelle linksseitige Asymmetrie auf,
die in erster Naherung unabhangig von Geschlecht, Handigkeit und
Sprachlateralisation ist (Seither-Preisler et al., 2014; Dos Santos Sequeira et al., 2006;
Dorsaint-Pierre et al., 2006). Eine Abweichung von dieser Linksasymmetrie wird unter
anderem mit verschiedenen Entwicklungsstérungen und / oder neurologischen und
psychiatrischen Krankheiten in Verbindung gebracht. So scheint ein Fehlen der
linksseitigen PT Asymmetrie mit Pathologien wie Dyslexie in Verbindung zu stehen
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(Galaburda, 1985). Stattdessen zeigten Kinder mit AD(H)S beidhemispharische und
dennoch linksseitig deutlichere PT VergréRerungen, die durch genetische,
vorgeburtliche oder friihkindliche Einflussfaktoren entstanden sein kénnen (Seither-
Preisler et al., 2014).

1.4.2 AD(H)S und Auditorischer Cortex

Seither-Preisler et al. (2014) konnten zeigen, dass Kinder mit AD(H)S ebenso durch
eine atypische hemispharische Asymmetrie in der Struktur und Funktion des
Auditorischen Cortexes charakterisiert werden, die mit dem Schweregrad der
Symptome von AD(H)S korrelieren und auf diese Weise eine enge Verbindung
zwischen auditorischer Verarbeitung und der Aufmerksamkeitsleistung angezeigt wird.
Grundsatzlich kénnen gemeinsame Beeintrachtigungen in auditorischen und
Aufmerksamkeitsfunktionen durch einen Bottom-up-Vorgang erklart werden, wobei
eine schlechte auditorische Verarbeitung mehr auditorische Ressourcen einfangt —
oder andersherum — durch einen Top-down-Vorgang, wobei eine schlechte
Aufmerksamkeit einen negativen Einfluss auf die auditorische Verarbeitung hat (Dawes
und Bishop et al., 2009). Seither-Preisler et al. (2014) konstatierten, dass Kinder mit
AD(H)S eine typische Morphologie des HG aufweisen und dass das vergrolierte
Volumen der grauen Substanz im PT zu einem erheblich kleineren HG/PT-Verhaltnis
fhrt als bei gesunden Kontrollkindern. Dieses HG/ PT-Verhaltnis wird als
Schlusselindikator fir die interindividuellen Unterschiede in der Morphologie des AC
angesehen. Diese individuellen Volumina der grauen Substanz waren Uber eine
Zeitspanne von 13 Monaten sehr stabil.

Wahrend der Langzeitvergleich dieser Studie eine hohe Stabilitat der Morphologie
(MRT) des auditorischen Cortex darlegt, konnten plastische Veranderungen auf
funktioneller Ebene (MEG) gesehen werden. Die primaren auditorisch evozierten
Antworten im MEG zeigten ein charakteristisches Muster fur Kinder mit AD(H)S.
Verglichen mit nichtbetroffenen Kontrollkindern, zeigten Kinder mit AD(H)S verfriihte
rechtshemispharische und verspatete linkshemispharische Antworten, d. h. die P1-
Antwort zeigte eine deutliche Asynchronizitat im Vergleich zwischen der rechten und
der linken Hemisphére. Die zweite Verlaufsmessung nach 13 Monaten zeigte bei der
Gruppe der AD(H)S Kinder eine kleine, aber existierende Verringerung der Latenz als
Folge des naturlichen Reifeprozesses. Kinder der Kontrollgruppe zeigten eine hohere
und Kinder der musikalisch aktiven Kontrollgruppe die héchste Latenzreduktion
innerhalb dieser Zeitspanne (Seither-Preisler et al., 2014). Aulerdem erzielten
nichtbetroffene wenig musizierende Kinder héhere Werte in der DCL-HKS
(Diagnostische Checkliste flr Hyperkinetische Stérungen fir Eltern), im DISYPS
(Diagnostisches System flr Psychiatrische Erkrankungen bei Kindern und
Jugendlichen) als nichterkrankte viel-musizierende Kinder, was darauf hindeuten
konnte, dass musikalisches Training und musikalische Kompetenzen dem
charakteristischen AD(H)S Verhalten entgegenwirken. Musikalisch trainierte und
talentierte Kinder ohne AD(H)S zeigten vergréRerte rechte HG-Volumen und einen
héheren Grad der Synchronisation der primaren auditorisch evozierten P1 Antwort
(Seither-Preisler et al., 2014). Die Stabilitat der Morphologie des AC Uber die Zeit
hinweg und die plastischen Veranderungen auf funktioneller Ebene bestatigen die
Balance zwischen Anlage (nature) und Umwelt (nurture) (Seither-Presiler et al., 2014;
Zatorre et al., 2013; Wan und Schlaug, 2010; Hyde et al., 2009; Fujioka et al., 2006;
Schlaug et al., 2005; Jancke et al., 2001) und werfen die Frage auf, in welcher Weise
Kinder mit AD(H)S von einem musikalischen Training profitieren kénnen und auf
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welche Art und Weise eine schon existierende musikalische Anlage ein schitzender
Faktor vor AD(H)S sein musste.

1.4.3 Musizieren und Auditorischer Cortex

Obwohl es als bewiesen gilt, dass es einen genetischen Einfluss auf musikalische
Fahigkeiten gibt (Oikkonen et al., 2014), ist nicht klar, wie sich Veranlagung und
Umwelteinfliisse im Einzelnen auf die Musikalitat auswirken. Musikalisches Training
hat, wie von verschiedenen Forschergruppen erwiesen wurde, wiederum einen
positiven Einfluss auf auditorische Hirnfunktionen (Strait und Kraus, 2014; Wan und
Schlaug, 2010; Jancke, 2009; Chen et al., 2008; Sluming et al., 2007; Altenmiller,
2008; Munte et al., 2002;). Konsequenterweise erweitert ein musikalisches Training
aulerhalb der Schule das Spektrum der musikalischen Fahigkeiten. Im Regelfall sind
mindestens zehn Jahre intensives musikalisches Training in jungem Alter erforderlich,
um ein erfolgreicher Musiker zu werden (Sloboda und Davidson, 1996; Ericsson et al.,
1993). Neurowissenschaftliche Forschung hat bewiesen, dass so eine intensive
Lernerfahrung Veranderungen in der Gehirnfunktion und/ oder in der Gehirnanatomie
hervorruft. So optimiert wiederholtes Uben die Verschaltung der Neuronen, indem sich
das Timing, die Synchronisation und Anzahl und Starke der anregenden und
inhibierenden synaptischen Verbindungen verandert und damit einen positiven Einfluss
auf auditorische Gehirnfunktionen ausubt (Strait und Kraus, 2014; Wan und Schlaug,
2010; Jancke, 2009; Altenmiiller, 2008; Chen et al., 2008; Sluming et al., 2007; Minte
et al., 2002; Bangert et al., 2001; Jancke et al., 2001). Die Lernprozesse der
auditorischen, visuellen, sensorischen Wahrnehmung wurde vielfaltig in
elektrophysiologischen Experimententen an Menschen und Tieren erforscht
(Weinberger, 2004; Edeline, 1999). Eine Studie zeigte, dass musikalisch trainierte
Kinder im Alter von 4-5 Jahren eine gréRere P1 und P2 Antwort auf Klavierténe
zeigten, als nicht trainierte Kinder (Shahin et al., 2005, 2004).

Langzeitstudien zeigten nach einem 15-monatigem musikalischen Training signifikante
plastische Veranderungen von motorischen und auditorischen Gehirnfunktionen (Hyde
et al., 2009). Ferner veranderte sich durch musikalisches Training die Missmatch
Negativity (MMN: ein ERP ausgeldst durch einen unpassenden Stimulus in einer
Stimulussequenz, Chobert et al., 2012) und die Amplitude der elekrophyiologisch
erfassten N300 Komponente nach musikalischem Training, jedoch nicht nach
Maltraining (Moreno et al., 2009). Diese Vorteile scheinen von der Kindheit bis ins
Erwachsenenalter zu reichen (Skoe und Kraus, 2012).

Es ist nachgewiesen, dass Musizieren einen vorteilhaften Einfluss nicht nur auf
musikalische Fahigkeiten, sondern als Transfereffekt auch auf aulermusikalische
Bereiche hat (Seither-Preildler et al., 2014; Kraus und Chandrasekaran, 2010; Hyde et
al., 2009). Im Zuge der Reifeentwicklung des AC von friiher Kindheit bis ins
Erwachsenenalter werden die auditorisch evozierten Antworten schneller, und die
Peaks scharfer, was auf eine Steigerung der neuronalen Effizienz hindeutet (Dehaene-
Lambertz und Spelke, 2015; Seither-Preililer et al., 2014; Sharma et al., 2005; Ponton
et al., 2002). Es gibt Hinweise darauf, dass dieser Prozess bei musizierenden Kindern
und Jugendlichen beschleunigt ist. Dadurch wird der férderliche Einfluss der
musikalischen Aktivitat auf die auditorische Wahrnehmung, Aufmerksamkeit, Lese-und
Schreibfahigkeit (Flaugnacco et al., 2015; Tierney et al., 2015; Seither-Preililer et al.,
2014; Kraus und Chandrasekaran et al., 2010; Moreno et al., 2009) und andere
kognitive Funktionen bekraftigt (Hyde et al., 2009; Schellenberg et al., 2004).
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1.5 AD(H)S und Musik

Es gibt wachsende Hinweise auf den Nutzen von musiktherapeutischen Interventionen.
So hat die Forschung gezeigt, dass die Beschaftigung mit Musik (Singen, ein
Instrument spielen oder Musikhéren) ein viel versprechendes therapeutisches
Werkzeug ist und fur eine Vielzahl von Pathologien, so wie Schlaganfalle (Sarkamo et
al., 2014; Wan und Schlaug, 2010; Schneider et al., 2007) Autismus (Janzen und
Thaut, 2018), Stottern (Wan und Schlaug, 2010) Parkinson (Nombela et al., 2013)
Tinnitus (Schneider et al., 2009) und Lernschwierigkeiten wie Dyslexie (Overy et al.,
2003) eine positive Wirkung hat, ebenso wie auf Aufmerksamkeitsprobleme (Kraus and
Chandrasekaran, 2010; Strait and Kraus, 2014). Im AC sind die sensorischen Bottom—
up und die Top-down-Prozesse der Aufmerksamkeitsverarbeitung eng miteinander
verbunden (Schadow et al., 2009; Scheich et al., 2011; Bailey, 2012). Obwohl die
bereits aufgefihrten neurophysiologischen Anomalien bei AD(H)S (Sowell et al., 2003)
nicht zwingend auf auditorische Defizite hinweisen (Woods et al., 2002), scheinen
subtile Hérprobleme ein wichtiger Faktor zu sein. Die stabilsten auditorischen
Beeintrachtigungen als Folge der Aufmerksamkeitsstérung werden im Héren und
Verstehen von oralen Instruktionen (Bailey, 2012), der sensomotorischen
Synchronisation, der Unterscheidung von Tonlangen (Chermak et al., 1999) und in der
zeitlichen Verstarkerabwertung gefunden (Schlieben, 2014). So gibt es signifikante
Zusammenhange zwischen Defiziten in der zeitlichen Verarbeitung und
Verhaltensmessungen von Impulsivitat und Unaufmerksamkeit (Noreika et al., 2013).
Es gibt dartberhinaus Belege daflr, dass musikalisches Training einen grof3en
Einfluss auf auditorisch-motorische Timing-Fahigkeiten bei Kindern hat (Reifinger,
2006). Eine Studie zeigte, dass Kinder, die ein standardisiertes musikalisches Training
(zunachst allgemeiner Musikunterricht 2 Stunden/ Woche und wenn Basiswissen
erreicht war Musikunterricht bei professionellen Musiklehrern) fir 12 Monate
absolvierten, akuratere Ergebnisse in einer Fingertapping Aufgabe erzielten als solche
ohne musikalisches Training (Slater et al., 2013).

Es gibt nur wenig Literatur, die eine positve Auswirkung des Musizierens bei AD(H)S
nachweist. Zusatzlich ist es auf Grund der breiten Vielfalt der musiktherapeutischen
Methoden und Vorgehensweisen schwierig, generelle Schlussfolgerungen zu ziehen
(Jackson, 2003). Dennoch gibt es Hinweise auf die nitzliche Wirkung von Musik auf
Menschen mit AD(H)S. Rickson (2006) konnte zeigen, dass AD(H)S-Kinder, die
Musiktherapie erhielten, bei einem Tapping Task ein synchroneres Antwortverhalten
hatten und besser bei Verhaltensmessungen, die von den Lehrern bewertet wurden,
abschnitten. Die kognitive Leistung von AD(H)S-Kindern konnte durch
Hintergrundmusik oder weifles Rauschen verbessert werden (Pelham et al., 2011;
Sdderlund et al., 2007; Abikoff, 1996). Es konnte keine Langzeitstudie gefunden
werden, welche die Plastizitat von neurologische Markern von AD(H)S erforscht.

1.6 Das Projekt AMseL IlI: ,,Audio-und Neuroplastizitat des
musikalischen Lernens II*
Diese Doktorarbeit erfolgte im Rahmen des kombinierten Quer- und Langsschnitt-

Forschungsfolgeprojektes AMseL: Audio-und Neuroplastizitat des musikalischen
Lernens Il (AMseL Il), das vom Bundesministerium fir Bildung und Forschung (BMBF)
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von 2013 bis 2016 gefoérdert wurde. Das Forschungsvorhaben startete 2009 mit der
ersten Projektpase (AMseL |) als ein Verbundforschungsprojekt zwischen der
Neuroradiologischen Klinik der Universitat Heidelberg unter der Leitung von PD Dr.
Peter Schneider und dem Institut fir systematische Musikwissenschaft der Universitat
Graz unter der Leitung von PD Dr. Annemarie Seither-Preisler. 145 Kinder, die zu
Beginn des Projektes im Durchschnitt acht Jahre alt waren, nahmen in dieser
Langzeitstudie bis zum heutigen Zeitpunkt an vier Verlaufsmesszeitpunkten teil. Zur
zweiten Projektphase (AMseL Il) wurde die Probandenzahl auf 220 Teilnehmer
aufgestockt. Das Ziel dieser Studie ist die Untersuchung der auditorischen und
neurologischen Plastizitdt des musikalischen Lernens bei Kindern. Auf Grund der
Haufigkeit von Aufmerksamkeitsstérungen wurden auch 37 Kinder / Jugendliche mit
ADHS und 36 Kinder / Jugendliche mit ADS rekrutiert. Mit den Teilnehmern wurde eine
strukturelle MRT-(Magnetresonanztomographie) und eine funktionelle MEG-Messung
(Magnetenzephalographie) durchgefihrt. Ferner nahmen die Probanden an einer
Vielzahl von psychometrischen und auditorischen Tests zur elementaren und
komplexen Horwahrnehmung sowie zur musikalischen Begabung teil. Auerdem
wurde ab der dritten Messreihe ein neu entwickelter Test zur Indexierung der
musikalischen Performanz (IMP) hinzugenommen. Die ersten Ergebnisse des AMselL
I- Projekts wurden 2014 in ,The Journal of Neuroscience® verdffentlicht (Seither-
Preisler et al., 2014). Die Auswertung der strukturellen MRT-Daten des AC zeigte bei
musizierenden Kindern einen deutlich vergréRerten rechten HG als im Vergleich zu
den nicht musizierenden Teilnehmern. Die MEG-Daten zeigten bei musizierenden
Kindern eine verbesserte rechts/-links-hemispharische Synchronisation der primar
evozierten Antwort (P1). Zusatzlich korrelierten diese anatomischen und funktionellen
Eigenschaften positiv mit der Frequenzunterschiedsschwelle (Serrallach et al., 2016)
und mit der Lese-und Rechtschreibe-Fahigkeit (Seither-Preisler et al., 2014).

Im auditorischen Cortex der AD(H)S-Probanden war das Volumen der grauen
Substanz im HG verkleinert, im PT hingegen vergroRert. Dieser Effekt war in der linken
Gehirnhélfte starker als in der rechten Hemisphare. Eine solche strukturelle Disbalance
spiegelte sich funktionell in einer rechts-linkshemispharischen Asynchronizitat der
auditorisch evozierten primaren P1-Antwort (siehe Seither-Preisler et al., 2014).

Auf der Basis dieser interessanten Zwischenergebnisse gelang es, das AMsel-Projekt
zunachst von 2013 bis 2015 im Rahmen des BMBF-Forschungsschwerpunktes
»Musikalische Bildungsverlaufe” fortzufihren, und in dieser Zeit eine dritte
Wiederholungsmessreihe durchzufiihren. Ab 2016 konnte die Studie ein weiteres Mal
im Rahmen des DFG-Projekts ,Neuroplastizitat musizierender Jugendlicher” fortgesetzt
werden und damit konnten alle Probanden zu einer vierten Messreihe eingeladen
werden, die im Frihjahr 2018 erfolgreich abgeschlossen wurde. Derzeit werden im
Rahmen dieser Langzeitstudie eine Reihe verschiedener Bachelor-, Master-und
Doktorarbeiten geplant und durchgefuhrt.

1.7 Herleitung der Hypothesen / Untersuchungsfragen

1.7.1 Eigene Vorarbeiten

Die zuvor erwahnten Ergebnisse des AMseL I-Projektes legen nahe, dass Kinder mit
AD(H)S im Vergleich zu musikalisch trainierten und erfahrenen Kindern gegenteilige
und unterschiedliche anatomische, funktionelle und Verhaltens-Muster zeigen. Das
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wirft die Frage auf, ob musikalische Ausbildung und Erfahrung dem typischen
Verhalten und den Defiziten bei AD(H)S entgegenwirken kann, insbesondere im
auditorischen Bereich. In der ersten Projektphase des AMsel-Projektes (AMseL 1)
wurde keine Unterscheidung zwischen den AD(H)S-Subtypen vorgenommen. Aufgrund
der Erkenntnisse aus der ersten Phase der AMseL-Studie war es naheliegend, in der
zweiten Projektphase des AMseL-Projektes (AMseL Il) der Frage nachzugehen,
inwieweit im auditorischen Cortex von Kindern und Jugendlichen spezifische neuronale
Biomarker zur Unterscheidung der Stérungsbilder ADHS, ADS und Dyslexie zu finden
sein kdnnten. So wurden hierfir die neuro-auditorischen Profile von extra fir die
AMseL |I-Studie neu rekrutierten 147 Kindern und Jugendlichen (36 ADS, 37 ADHS, 37
Dyslexie, 37 Kontrolle) erstellt, die zum Zeitpunkt der in der AMseL II-Studie
durchgeflihrten dritten Messphase (bzw. ersten Messphase der neu rekrutierten
Kinder) im Durchschnitt 11 Jahre alt waren. Die aus dieser Analyse abgeleiteten
Ergebnisse wurden im Juli 2016 in der Zeitschrift ,Frontiers in Neuroscience® unter
gleichberechtigter Erstautorenschaft von Bettina Serrallach und Christine Grofl3
veroffentlicht (Serrallach, GroB et al., 2016). Im Rahmen der AMseL II-Studie (siehe
Serrallach, Grof} et al., 2016) wurden drei separate Doktorarbeiten mit den Zielgruppen
ADS, ADHS und Dyslexie getrennt durchgefihrt, um diese Unterschiede zwischen den
Subtypen im auditorischen Profil detaillierter zu untersuchen. Die vorliegende
Doktorarbeit befasst sich mit der Aufmerksamkeitsdefizitstérung mit Hyperaktivitat
(ADHS). Frau Dr. Bettina Serrallach behandelte in ihrer Doktorarbeit die Analyse der
auditorischen Profile von Kindern mit Aufmerksamkeitsstérung ohne Hyperaktivitat
(ADS) und Frau Dr. Nadine Giindert die Profile von Kindern mit Dyslexie.

1.7.2 Fragestellungen

Die Fragestellungen dieser Doktorarbeit beziehen sich auf die strukturellen und
funktionellen Eigenschaften des AC und auf die Auswirkung des intensiven
Musizierens auf die auditorisch-kognitiven Fahigkeiten bei Kindern mit ADHS.

Im Rahmen der AMseL |I-Studie wird untersucht, inwieweit sich das spezifische neuro-
auditorische Profil von Kindern mit ADHS, ADS und LRS von gleichaltrigen
unbeeintrachtigten Kindern unterscheidet.

Es werden in der vorliegenden Arbeit folgende Hypothesen aufgestellt:
Haupthypothese:

Es gibt ein spezifisches neuro-auditorisches Profil von ADHS-Kindern, das sich von
dem einer Kontrollgruppe unterscheidet und das mit speziellen neuroanatomischen,
elektrophysiologischen und hérakustischen Merkmalen verbunden ist.

Unterhypothese 1:

Die strukturellen und funktionellen Merkmale des auditorischen Cortex von ADHS-
Kindern unterscheiden sich signifikant von den strukturellen und funktionellen
Merkmalen im auditorischen Cortex der Kontrollgruppe. Es wird angenommen, dass
Kinder mit ADHS im Vergleich zur Kontrollgruppe verminderte Volumen des HGs,
vergroRerte linke PTs aufweisen und eine vergrofierte Laufzeitdifferenz zwischen der
rechts- und linkshemispharischen primaren auditorisch evozierten Antwort zeigen.

Diese Annahme basiert auf den Zwischenergebnissen der AMselL |-Studie, in der
gezeigt wurde, dass Kinder mit AD(H)S ein vermindertes Volumen des HGs, ein
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grosseres linkes PT und eine charakteristische Laufzeitdifferenz (Asynchronizitat)
zwischen der rechts-und linkshemispharischen primaren auditorisch evozierten Antwort
aufzeigten (Seither-Preisler et al., 2014). Im Rahmen dieser Doktorarbeit werden die
spezifischen strukturellen und funktionellen Merkmale des Subtyps ADHS
(Aufmerksamkeitsstorung mit Hyperaktivitat) im Vergleich zur Kontrolle untersucht.

Unterhypothese 2:

Kinder mit ADHS unterscheiden sich in den auditorischen, hérakustischen Messgréfien
elementarer und komplexer Horfahigkeiten im Vergleich zu Kindern der Kontrollgruppe.
Auf Grund der erwarteten strukturellen und funktionellen Besonderheiten im
auditorischen Cortex bei Kindern mit ADHS, die sich von der Kontrollgruppe
unterscheiden, wird angenommen, dass Kinder mit dem Subtyp ADHS im Vergleich
zur Kontrollgruppe in den komplexeren hérakustischen Tests schlechter abschneiden
als die Kontrollgruppe.

Hintergrund: die bisherigen Ergebnisse der AMseL I-Studie (Seither-Preisler et al.,
2014) zeigten, dass Kinder mit AD(H)S in komplexen auditorisch- kognitiven Tests
schlechtere Ergebnisse aufwiesen als die Kinder der Kontrollgruppe.

Unterhypothese 3:

Das neuro-auditorische Gesamtprofil von musizierenden Kindern mit ADHS
unterscheidet sich signifikant von dem der nicht musizierenden Kinder mit ADHS.

Bislang wurde in keiner Studie untersucht, ob sich das neuro-auditorische Gesamtprofil
von musikalischen Kindern mit dem Subtyp ADHS auf Grund des musikalischen
Trainings, von dem von nicht musizierenden Kindern mit ADHS unterscheidet. Auf
Grund der bisherigen Erkenntnisse der AMseL |-Studie (Seither-Preisler et al., 2014)
wird angenommen, dass sich die musizierenden Kinder mit dem Subtyp ADHS von den
nicht musizierenden Kindern mit ADHS sowohl bezlglich der neuroanatomischen,
neurophysiologischen als auch elementaren hérakustischen und auditorisch-kognitiven
Messwerten unterscheiden.

Auf Grund der bisherigen Erkenntnisse aus der AMseL I-Studie (Seither-Preisler et al.,
2014) wird angenommen, dass die charakteristischen Gruppenunterschiede zwischen
Kindern mit und ohne ADHS erhalten bleiben, unabhangig davon, ob sie nicht, wenig
oder viel musizieren.



2 Material und Methodik 30

2 Material und Methodik

2.1 Probanden und Verfahren

2.1.1 Untersuchungsdesign

Die Datenerhebung fiir diese Doktorarbeit erfolgte in einer Querschnittsstudie mit
einem Messzeitpunkt. Im Rahmen der ca. 30 Messwochenenden (zwischen Januar
2013 bis April 2015) wurden neuroanatomische Messungen (strukturelle
Magnetresonanztomographie / MRT), Magnetenzephalographie (MEG), sowie
verschiedene auditorische, psychologische und musikalische Tests durchgefihrt.

Die Studie wurde vom klinischen Ethik-Komitee genehmigt (Ethik Votum Nr. S-
475/2007, aktualisiertes Votum vom 5. Juli 2010).

Die Eltern gaben durch eine Einverstandniserklarung ihre Zustimmung und konnten bei
allen Messungen mit ihren Kindern dabei sein.

2.1.2 Untersuchungsstichprobe ADHS

Insgesamt wurden im Rahmen dieser Doktorarbeit 37 Kinder mit diagnostizierter
Aufmerksamkeitsdefizit/-Hyperaktivitatsstorung (ADHS) eingeschlossen, davon
musizierten 19 und 18 nicht. Die neuroanatomischen und neurofunktionellen Profile
des auditorischen Cortex (AC), ebenso wie die auditorisch-kognitiven Fahigkeiten von
37 Kindern mit ADHS (Altersspanne 9 bis 17 Jahre; MW = 11,1; SD = 2,01; 5 weiblich
(13,5%); 32 mannlich (86,5%)) wurden in einem Querschnitts-Design in Bezug auf die
Intensitat der musikalischen Praxis, die musikalische Begabung und die musikalische
Performanz erhoben. Alle Kinder mit ADHS hatten eine offizielle Diagnose eines
Kinder- und Jugendpsychiaters oder eines Kinderarztes. Nur die Kinder, die eine
schriftliche Diagnose F90.0 (,Stérung von Aktivitat und Aufmerksamkeit), F90.1
(,Hyperkinetische Stérung des Sozialverhaltens®), F90.8 (,Sonstige hyperkinetische
Stérungen®) oder F.90.9 (,Hyperkinetische Stérung, nicht naher bezeichnet®) nach ICD-
10 hatten, wurden eingeschlossen (American Psychiatric Association, 2013). Im
Rahmen der Datenerhebung dieser Studie wurde ein studieneigenes strukturiertes
Eltern-Interview Uber die Starke und Auspragung der Symptome durchgefihrt und ein
Anamnese-Fragebogen erhoben, um eine Vergleichbarkeit innerhalb der Gruppe zu
gewahrleisten. Kinder mit einem 1Q unter 80 oder einer bekannten neurologischen
Erkrankung, wie z. B. Epilepsie, wurden ausgeschlossen. Um die Auspragung und
Starke der Symptome genauer messen und vergleichen zu kénnen, beantworteten alle
Eltern die Fragen des ,Fremdbeurteilungsbogen fir Hyperkinetische Stérungen (FBB-
HKS)". Dies ist ein Bestandteil des Diagnostik-Systems fir Psychische Stérungen im
Kindes-und Jugendalter (DISYPS-KJ) nach den Kriterien des ICD-10 und DSM-IV
(American Psychiatric Association, 1994). Der flr die Studie verwendete
halbstrukturierte Fremdbeurteilungsfragebogen fiir Bezugspersonen erfasst den
Schweregrad und den Belastungsgrad der Aufmerksamkeitsstérung, der Hyperaktivitat,
der Impulsivitat einzeln und eine Gesamtskala fur hyperkinetische Stérungen nach
ICD-10 und fur Aufmerksamkeitsdefizit-/ Hyperaktivitatsstérungen nach DSM-IV
(Dopfner und Lehmkuhl, 2000). Verglichen mit altersgerechten Normen wird ein
Prozentrang von 90 oder hoher als Hinweis auf ADHS angesehen. 78,4 % der Kinder
dieser Studie mit gesicherter ADHS-Diagnose wurden auch nach dem FBB-HKS als
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gemischter Typ, Aufmerksamkeitsstérung mit Hyperaktivitat, mit Prozentrang tber 90%
identifiziert. Im Vergleich erreichte kein Kind aus der Kontrollgruppe den Prozentrang
fur eine Diagnose ADHS nach FBB-HKS. Obwohl es eine relativ hohe
Ubereinstimmung zwischen der DISYPS basierten Klassifikation und der
medizinischen Diagnosen gab, wurde wahrend der Rekrutierung die Schwierigkeit und
Variabilitat einer Diagnostik ersichtlich, die allein auf beobachtbarem Verhalten basiert.

Die erhobenen Daten der ADHS-Kinder wurden mit den Daten von 37 gesunden
Kontrollkindern (Altersspanne 9 bis 13 Jahre; MW= 11,7; SD=0,92; 19 weiblich
(51,1%); 18 mannlich (48,6%), 21 musizierende, 16 nicht musizierende) verglichen
(Tabelle 1). Die Kontrollkinder zeigten in keinem Fall Verdacht auf ADHS und der 1Q
war 80 oder hoher. Die ADHS-Probanden und Kontrollen zeigten hinsichtlich der
Parameter Alter, 1Q, IMP, Geschlecht und Handigkeit vergleichbare Werte. Die zwei
Gruppen unterschieden sich weder signifikant im Alter (F(2, 72)=0,16, n.s.), noch im
IQ-Wert (F(2,72)=0,89 n.s.), noch in der Handigkeit (X2(1) = 0,23, n.s.). In der ADHS-
Gruppe war jedoch der Anteil der Jungen wesentlich hdher. Dies ist (ibereinstimmend
mit den Erkenntnissen aus der Literatur, in der eine generell deutlich hdhere Pravalenz
von ADHS bei Jungen berichtet wird (Yoshimasu et al., 2010). Dies wurde nicht als
Problem erachtet, da in der vorausgegangen AMseL I-Studie die Mdglichkeit
ausgeschlossen werden konnte, dass ein geschlechtsspezifischer Effekt fur die
neuroanatomischen und funktionellen Besonderheiten im AC von Kindern mit ADHS
verantwortlich sein konnte (Seither-Preisler et al., 2014).

2.1.3 Gruppeneinteilung musizierende vs. nicht musizierende Kinder

Um die Musikalitat der Kinder festzustellen, wurde ein detaillierter Fragebogen an die
Eltern ausgegeben, der die genaue wdchentliche Stundenanzahl des Musizierens und
die jahrliche Musizierpraxis abfragte. Hieraus ergab sich der so genannte
Musizierindex (lwp) aus der Summe der Anzahl der Jahre der Musizierpraxis und der
tatsachlichen Stundenanzahl, die das Kind in der Woche musizierte. Musikunterricht in
der (Musik-) Schule wurde nicht bertcksichtigt.

Inep =Y yphyp
i

Y,: Dauer des privaten Ubens in Jahren (auBerschulische Stunden); h,: Gesamtzahl
des Ubens zu Hause (die Zeit wéhrend des Musikunterrichts ausgenommen) in
Stunden pro Woche

Die Musizierpraxis wurde anhand der wochentlichen Ube-Zeit pro Jahr berechnet.
Musikalische Friuherziehung wurde zur Halfte mitgerechnet, sofern es sich um einen
aktiven Musikunterricht handelte. Bei Kindern, die mehr als ein Instrument spielten,
wurden die Ube-Zeiten summiert. Wie bereits in der AMseL I-Studie erwahnt wurde,
kann die Ube-Zeit zu Hause als MaR fir die Motivation des Kindes angesehen werden,
Zeit in musikalische Aktivitaten zu investieren und so als Zeichen fur Musikalitat
interpretiert werden (Seither-Preisler et al., 2014).

Um die Gruppeneinteilung in musizierende und wenig/ nicht musizierende Kinder
vorzunehmen, wurde fir die Kontrollkinder anhand eines Sattelpunktes in der
Gesamtverteilung ein Cut-off-Wert von 4,0 gewahlt, d.h. Kinder mit einem
Musizierindex von > 4,0 wurden zur Gruppe der viel musizierenden Kinder gezahit
(Seither- Preisler et al., 2014). Fir die ADHS-Probanden wurde aufgrund ihrer
insgesamt geringeren Musiziertatigkeit anhand eines Sattelpunktes in der
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Gesamtverteilung ein Cut-off-Wert von 2,5 gewahlt (Abbildung 1). Auch in Gesprachen
mit den Eltern und Kindern wurde deutlich, dass Kinder mit ADHS auf Grund ihrer
Eigenart weniger (zeit-) intensiv ben kénnen als die Kinder der Kontrollgruppe.
Anhnliche Werte fiir eine wochentliche Mindeststundenanzahl der musikalischen Praxis
wurden auch in der Literatur gefunden. (Fujioka et al., 2006).

ADHS Kontrollgruppe

0 0

e O 1 2 3 5 8 13

0 1 2 3 5 8 13

|MP

Abbildung 1| Verteilung Musizierindex fir ADHS und Kontrolle. Die Verteilung des logarithmisch
aufgetragenen Musizierindex (log2(lue)) zeigt bei den ADHS-Probanden und den Kontrollen einen unterschiedlichen
Sattelpunkt anhand dessen die Stichproben in musizierend und nicht musizierend geteilt wurden.

Nach dieser Einteilung musizierten 19 Kinder mit ADHS (51,35%) und 18 Kinder
(48,65%) mit ADHS musizierten nicht. 21 Kontrollkinder (54,05%) musizierten und 16
Kontrollkinder (45,95%) nicht.
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Tabelle 1| Beschreibung der Stichprobe.
ADHS ADHS Mus ADHS Kontrolle Kontrolle Kontrolle
gesamt Nicht Mus gesamt Mus Nicht Mus
Anzahl der 37 19 18 37 21 16
Personen (n)
Geschlecht 5 weiblich 4 weiblich 1 weiblich 19 weiblich 13 weiblich 6 weiblich
32 15 17 18 8 mannlich 10 mannlich
mannlich mannlich mannlich mannlich
Alter (Jahre) 11,2+ 11,7+2,26 106+1,57 11,7+0,92 11,7+090 11,68+0,97
2,01
Musizierindex 3,88+ 6,88+5,55 0,72+= 7,36+7,69 11,55%+7,89 1,86 +1,48
5,06 0,97
1Q 112 + 115+ 109 + 112 + 111 +11,17 113 +£12,46
12,74 10,79 14,02 11,62
Handigkeit 32 rechts 17 rechts 15 rechts 34 rechts 18 rechts 15 rechts
5 links 2 links 3 links 3 links 3 links 1 links
Komorbiditat 29 ohne 15 ohne 14 ohne 37 ohne 21 ohne KO 16 ohne KO
(KO) KO KO KO KO
6 mit KO 3 mit KO 3 mit KO
2 k.A. 1 k.A. 1 k.A.
Stimulierende 24 mit 10 mit 14 mit 37 ohne 21 ohne 16 ohne Med.
Medikamente Med. Med. Med. Med. Med.
(Med.) 11 ohne 7 ohne 4 ohne
Med. Med. Med.
2 k.A. 2 k.A.
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2.3 Magnetresonanztompgraphie (MRT)

Die strukturellen Eigenschaften des Auditorischen Cortex (AC) ( Abbildung 2) wurden
durch individuelle Segmentierung des strukturellen T1-gewichteten MRT-Datensatzes
(Trio Tim, 3 Tesla; Siemens; Abbildung 3) und anschlieRender 3D-Rekonstruktion
ermittelt. Durch Inspektion des ersten vollstandigen Heschl Sulcus wurden die HG von
dem dahinter liegenden PT separiert.

Heschl‘s
Planum ~ Gyrus

temporale

Abbildung 2 | 3D Rekonstruktion eines individuellen AC. Die Heschischen Querwindungen
einschlieBlich seiner Duplikaturen und anterioren STG sind in blau (linke Hemisphére) und rot (rechte Hemisphére)

geférbt. Mit freundlicher Genehmigung von Seither-Preisler et al., 2014.

Abbildung 3 | Kind im MRT.
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Die Segmentierung erfolgte mit der Brain Voyager Software (Brain Innovation, B. V.,
Maastricht, NL). Fir alle MRT-Bilder wurde eine Inhomogenitatskorrektur gemacht,
danach die Bilder entlang der antero-posterioren Kommissur ausgerichtet (ACPC-
Transformation). Eine Talairach Normalisierung wurde durchgefiihrt, um
gruppenspezifische Merkmale der Gehirnanatomie berechnen zu kénnen.

Die Segmentierung des superioren temporalen Gyrus (STG), der sich aus dem
anterioren superioren temporalen Cortex und dem PT zusammensetzt, erfolgte in den
sagittalen MRT-Bildern entlang der sylvischen Fissur anhand der standardisierten
Definitionen der Grenzen des auditorischen Cortex (AC) und nach geprtften und
standardisierten Kriterien: der erste komplette Heschls Sulcus (cHS) (GréRRe des
mediolateralen Umfangs (> 97%) und ausgepragte Tiefe) wurde als posteriore und der
mondsichelférmige erste transverse Sulcus (FTS) als hintere Grenze des HG definiert,
um damit den AC in zwei Teile zu teilen: einerseits den anterioren AC, der HG und
aSTG inkludiert und zum zweiten den posterioren AC, der posteriore HG Duplikaturen
und das PT enthalt. Der HG geht in anteriorer Richtung in den aSTG uber (Wengenroth
et al., 2014; Seither-Preisler et al., 2014; Schneider et al., 2009, 2005) (Abbildung 4).
Daraus ergaben sich die Werte HG (R und L), PT (R und L) und die berechnete
Variable Verhaltnis HG/ PT (R und L).
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Abbildung 4 | Schematische Darstellung des AC. Gemitteite Umrisse der verschiedenen
Substrukturen des AC (Aufsicht, N=87). Medialer HG (mHG), lateraler HG (IHG), Planum Temporale (PT), anteriorer
superiorer temoraler Gyrus (aSTG), Sulcus INtermedius (Sl), posteriore Duplikatiur (PD), erster kompletter Heschl
Sulcus (cHG), erster transverser Sulcus (FTS), anterior (a), posterior (p), links (L), rechts (R). Mit freundlicher
Genehmigung von Schneider et al., 2005.
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2.4 Magnetenzephalographie (MEG)

Die Aktivierung des AC wahrend der Stimualtion mit auditorischen Reizen wurde mit
einem Neuromag-122 Ganzkopf-Magnetencephalographen (MEG) gemessen
(Abbildung 5).

Abbildung 5 | Kind im MEG.

Es gab eine aktive und eine passive Messung, die jeweils 15 Minuten dauerte. Bei der
passiven Messung wurden die Kinder angewiesen, entspannt den Ténen zuzuhdren,
die ihnen Uber Plastikschlauche und Ohrstopsel prasentiert wurden. Wahrenddessen
durften sie einen Stummfilm ansehen und wurden angehalten, dabei moéglichst ruhig
sitzen zu bleiben, um Bewegungsartefakte zu minimieren. Den Probanden wurden
sieben verschiedene Instrumentalklange (Klavier, Trompete, Flote, gezupfte Geige,
Gitarre, Bassklarinette und Pauke) und vier synthetisch generierte harmonisch
komplexe Tdne in pseudorandomisierter Reihenfolge vorgespielt (Dauer: 500
Millisekunden; Interstimulusintervall: zufallige Werte zwischen 400 und 500 msec,
Wiederholungsrate 100 / Stimulus zur Absenkung des Signal-Rausch-Verhaltnisses).
Dieses Verfahren war schon erfolgreicher Bestandteil der Messungen in der AMseL |-
Studie (Seither-Preisler et al., 2014). Wahrend der aktiven Messung wurde das gleiche
Stimulationsmaterial verwendet. Zusatzlich wurde ein bekannter seltener Zielreiz
(Fahrradklingel, Haufigkeit 7 %) und zu einem weiteren Anteil von 7 % unerwartete,
Uberraschende Reize hinzugenommen (Helikopter, Flugzeug, Auto, Huhn, Dschungel,
Regen, kochendes oder flieRendes Wasser, Reildverschluss, Regenwald, Gong, Horn,
Schiffsglocke, Kinderlachen, Niesen und Klospulung). Die Kinder sollten aktiv zuhdren
und bei der Fahrradklingel mit einem Mausklick antworten. Die unerwarteten Reize
sollten die Kinder sich merken und nach Ende der MEG-Messung aus der Erinnerung
aufzahlen. Bei der aktiven Messung wurde der Stummfilm ausgeschaltet. Sowohl die
passive als auch die aktive Messung hatte eine Lange von 15 Minuten. Die Stimuli
wurden mit einer Lautstarke von 70 bis 75 Dezibel (dB) SPL vorgespielt. Anhand eins
solchen experimentellen Designs war es maoglich, die auditorisch evozierten Felder
hochauflésend ungefiltert aus dem biologischen Rauschhintergrund zu extrahieren und
mittels des BESA-Programms (BESA GmbH, Graefelfing, Germany) eines robusten
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Dipolmodells die zugrundeliegenden Gehirnstrome zu berechnen. Dieses ist die Basis,
um den Verlauf der Quellwellenformen sowie die Latenzzeiten, Amplituden und Breiten
ihrer Komponenten optimal zu analysieren. Dieses Verfahren wurde bereits in friheren
Pilotstudien erprobt und optimiert. Die Daten wurden fiir jedes Kind individuell in der
Zeitspanne von 100 Millisekunden vor dem Stimulus-Onset bis 400 Millisekunden nach
dem Stimulus-Onset gemittelt und die gemittelten Wellenformen pro Stimulus (jeweils
100 Mittelungen) in einem zweiten Schritt nochmals Uber alle Stimuli gemittelt zu einem
Grand Average zusammengefuhrt (1100 Mittelungen). Aufgrund von Artefakten wurden
ungefahr 10 % der Daten ausgemustert. Ein raumzeitliches Modell der Quellenaktivitat
wurde mit der Annahme eines aquivalenten Dipols in jeder Gehirnhalfte erstellt (Zwei-
Dipol-Modell). Die Quellenaktivitat der primar evozierten Antworten (P1) wurde von
dem spater einsetzenden negativen N1-Antwortkomplex separiert. Die Signalstarke
wurde relativ zu einer Baseline von 100 Millisekunden vor dem Stimulus berechnet. Zur
Lokalisierung der P1-Antwort wurden die Daten individuell in einem Zeitfenster um den
Peak herum (rechts und links bis zur halben Anstiegsflanke) mit dem Source-Analysis-
Tool von BESA frei gefittet. Analog zur Auswertung der AMseL |-Studie wurde auch
hier die P1-Peak-Latenz und die absolute R-L-Differenz der P1-Peak-Latenz als ein
Indikator der Synchronisation zwischen rechtem und linkem auditorischen Cortex
identifiziert (Seither-Preisler et al.,2014). In der vorliegenden Arbeit wurde als Variable
die Latenz des Schwerpunktes des P1-Antwortkomplexes in der rechten und linken
Hemisphare (P1 Latenz (R); P1 Latenz (L)) sowie die absolute P1-
Asynchronizitatsdifferenz (|R-L|) berechnet. Da sich die spatere N1-Antwort bei
Grundschulkindern erst im Alter von etwa neun bis elf Jahren entwickelt, (Ponton et al.,
2002) konnte diese nicht systematisch analysiert werden.

Die MEG-Quellwellenformen wurden in 11 Kategorien eingeteilt. Hierbei wurden 3
Aspekte des Profils der Quellwellenformen beachtet: (1) schmaler, oft friher Peak
(Peak-Breite <50 ms bei halber Anstiegsflanke), (2) verbreiterter Peak (Breite = 50 ms
bei halber Anstiegsflanke) oder (3) verdoppelter P1-Peak mit zwei
aufeinanderfolgenden Teilpeaks der P1-Antwort. Ferner wurde unterteilt nach Rechts-
Links-Asymmetrie (z. B. beidhemisphéarisch weite Quellwellenformen = symmetrisch,
oder links eng und rechts verbreitert = asymmetrisch), und Synchronitat/
Asynchronizitat (links-rechts Synchronisation von P1 <7 2 synchron: links-rechts
Synchronisation von P1 = 8 2 asynchron). Nach diesen Kategorien gab es folgende
MEG-Formen: rechts und links verbreitert, rechts und links verdoppelt, rechts oder links
verbreitert, synchron, rechts oder links verzdgert, symmetrisch, links verbreitert,
asymmetrisch, rechts verbreitert, asymmetrisch, rechts verdoppelt, asymmetrisch, links
und rechts verbreitert, asynchron und links und rechts verdoppelt, asynchron.

2.5 Auditorische Messungen

Die Messung der auditorisch-kognitiven Fahigkeiten erfolgte Uber eine Reihe von
psychoakustischen Tests, die unterschiedliche Bereiche der akustischen Verarbeitung
und Produktion abbilden (Abbildung 6).
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Abbildung 6 | Kinder wahrend der Messung auditorisch-kognitiver Fahigkeiten.

2.5.1 Dinosaurier (DINO) Test

Fir die psychoakustischen Messungen wurde der Dinosaurier Test (Sutcliffe und
Bishop, 2005; Huss et al., 2011) durchgefuihrt, der die Schwellen der Tonfrequenz, der
Tonhéhe, der Tondauer und die Rampe des Toneinsatzes ermittelt. Die vier Untertests
nutzen eine stufenférmige Anpassung der Stimulus-Schwierigkeit an die
vorangegangene Antwort der Teilnehmer. Daher variiert die Anzahl der tatsachlichen
Aufgaben je nach Kénnen der Teilnehmer. Die maximale Anzahl der Stimuli war 40.
Das Computerprogramm gab bestandiges Feedback Uber falsche oder richtige
Antworten. Die Grenze wurde bei 75 % richtiger Antworten definiert, die an den letzten
4 Antworten gemessen wurde. Vor jedem Untertest gab es vier Ubungs-Aufgaben. In
jedem Testlauf wurden zuféllige Aufmerksamkeitsaufgaben eingestreut, die sich auf die
maximale Schwelle der jeweiligen auditorischen Aufgaben bezieht. Durch das
Computerprogramm wurde pro Aufgabe direktes Feedback gegeben.

Die Bestimmung der Variable des Ton-Frequenz-Schwellenwerts erfolgte mit dem
sogenannten Vogel-Test. Hier wurden den Kindern auf dem Bildschirm 2 Cartoon-
Voégel prasentiert, und es wurde ihnen auf spielerischer Weise erklart, dass jeder
dieser Vogel einen eigenen Ton singt. Die Kinder sollten per Mausklick bestimmen,
welcher Vogel den héheren Ton singt. In diesem , Two-Forced-Choice“-Paradigma
wurden zwei reine Tone in einer Lautstarke von 65-70 dB SPL und mit einer Dauer
von 200 ms und einem Zwischenintervall von 500 ms gespielt. Der maximale
Tonhdhenunterschid betrug 2 Halbténe.

Fur die Erhebung der Variable der Tonintensitatsschwellen sollten die Kinder aus zwei
Cartoon-Mausen diejenige bestimmen, die einen leiseren Ton von sich gibt. Die reinen
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Tdéne hatten eine Lange von 200 ms und eine Frequenz von 500 Hz. Die Lautstarke
des einen Tones variierte von 65-70 dB SPL und der andere Ton hatte eine Lautstarke,
die zwischen 45 — 50 bis 65-70 dB SPL lag. Der maximale Unterschied der
Tonintensitat betrug 20 dB.

Der Test zur Bestimmung der Variable der Tonlangenschwellen erfolgte tGber zwei
Cartoon-Schafe, die unterschiedlich lange Téne produzierten. Die Kinder sollten das
Schaf bestimmen, das den langeren Ton von sich gibt. Die prasentierten reinen Téne
hatten eine Frequenz von 500 ms, eine Intensitat von 65 — 70 dB SPL und ein
Interstimulus Intervall von 500 ms. Wahrend ein Ton eine Dauer von 400 ms hatte
variierte die Lange des anderen Tones zwischen 400 bis 600 ms. Der maximale
Tonlangenunterschied betrug 200 ms.

Fir die Erhebung der Variable der Tonanfanganstiegs-Rampe wurden den Kindern
zwei Cartoon-Dinosaurier vorgestellt, die unterschiedliche Tonanfange hatten — eine
weiche und eine harte Rampe (Attacke). Die Kinder sollten denjenigen Dinosaurier
bestimmen, der den Ton mit weicherem Tonanfang von sich gibt. Die prasentierten
Tone hatten eine Dauer von 800 ms, eine Intensitat von 65-70 dB SPL und einen
Interstimulus Intervall von 500 ms. Wahrend der eine Ton eine 15 ms lineare
Anstiegszeit, eine 735 ms stabile Verbleibzeit und eine 50 ms lineare Abnahmezeit
hatte, variierte die lineare Anfangsanstiegszeit des anderen Tones bis zu einer
Anstiegszeit von 300 ms. Der maximale Unterschied der Tonanfangsanstiegsrampe
betrug 285 ms.

2.5.2 Intermediare Messung der musikalischen Audiation (IMMA)

Mit Hilfe des IMMA Tests von Edwin E. Gordon (1986) wurde die musikalische
Begabung der Kinder gemessen. Per Kopfhérer wurden den Probanden 40 Paare von
Tonfolgen und 40 Paare von rhythmischen Folgen vorgespielt. Aufgabe war es zu
entscheiden, ob diese gleich oder unterschiedlich sind. Somit wurde die auditorisch-
kognitive Fahigkeit der Kinder gemessen, Ton-und Rhythmusstrukturen zu
verinnerlichen und wiederzuerkennen. Der Output erfolgte in den Variablen IMMA
tonal, die Anzahl der richtigen Antworten bei der Tonstrukturerinnerrung, IMMA
rhythmisch, die Anzahl der richtigen Antworten bei der Rhythmuserkennung und IMMA
total, der Gesamtwert der richtigen Antworten beider Bedingungen (tonal und
rhythmisch).
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2.5.3 Metric Test

Um zu testen, wie gut die Kinder Rhythmen unterscheiden konnten, wurde eine
Kurzversion des Metric Tests durchgefiihrt. (Sutcliffe und Bishop, 2005).

Der Test bestand aus 24 Rhythmen, die jeweils aus einer Serie von Noten im 4/4 oder
im 3/4 Rhythmus bestanden. Die Noten hatten eine Hohe von 392 Hz (G) und eine zu
Grunde liegende Pulsrate von 500 ms. Die Rhythmen wurden zweimal prasentiert,
entweder identisch oder in metrisch leicht abgewandelter Form. Ein musikalischer
Akzent wurde auf die erste, die zweite oder die dritte Note im Takt gegeben, indem die
relevante Note um 5 dB lauter wurde. Bei den variierten metrischen Abfolgen wurde die
akzentuierte Note entweder 100 ms oder 166 ms verzdgert abgespielt. Die Aufgaben
wurden in einer pseudo-randomisierten Reihenfolge prasentiert, beginnend mit der
einfachsten Aufgabe. Die Kinder sollten per Mausklick anzeigen, ob die beiden
Rhythmen gleich oder unterschiedlich waren. Das Computerprogramm gab pro
Aufgabe ein direktes Feedback. Die Variable Metric N ergab sich aus der Anzahl N der
richtig erkannten Rhythmen von ingesamt 24 Aufgaben. Die Variable Metric
Reaktionszeit enthalt die Reaktionszeiten der Kinder in Millisekunden (ms).

2.5.4 Test zur Oberton- und Grundtonerkennung

Der Test zur Oberton- und Grundtonerkennung von Schneider et al. (2005) ermdéglicht
es inter-individuelle Unterschiede in der Klangwahrnehmung zu erfassen. Hierbei
konnen zwei Basis-Hortypen unterschieden werden: Zum einen die ganzheitlichen
bzw. synthetischen Horer und zum anderen die spektralen oder analytischen Horer
(Schneider et al., 2005). Wahrend die synthetischen Horer den Klang eher ganzheitlich
wahrnehmen, kénnen die analytischen Hoérer einzelne spektrale Komponenten des
Klanges wahrnehmen und verlieren dabei die ganzheitliche Klangwahrnehmung.

Den Probanden wurden 144 harmonisch komplexe Tonpaare vorgespielt (Tondauer:
500 ms; Anstiegs-/ Abfallzeit: 10 ms, Zwischenstimulationsintervall: 250 ms). Die
Aufgabe bestand darin, die dominante Richtung der Tonhéhenanderung zu erkennen.
Hierzu mussten die Kinder per Mausklick antworten, ob der 2. Ton des Tonpaares
hoher oder tiefer als der erste eingeschatzt wurde. Es war moglich, das Tonpaar
maximal zweimal wiederholt anzuhéren. Man sollte die Antwort dennoch nach dem
ersten, spontanen Eindruck wahlen. Die Sequenz der Stimuli war randomisiert
festgelegt.

Die harmonisch komplexen Téne bestanden aus zwei, drei oder vier
aufeinanderfolgenden Teilténen in unterschiedlicher Lage (zwischen dem 2. und 15.
Teilton). Der Grundton (fO) fehlte im Regelfall. Der obereste Teilton jedes Tonpaares
hatte jeweils die gleiche Frequenz (294, 523, 932, 1661, 2960 und 5274 Hz), um die
verstarkte Wahrnehmung von Eckfrequenzen zu vermeiden und aul3erdem
Anderungen in der Klangfarbe zu minimieren. Ein harmonischer komplexer Klang
besteht aus einem Grundton und Oberténen (Spektralténen), deren Frequenz f(sp)
ganzzahlige Vielfache der Grundfrequenz darstellen (fsp (fsp = N x fo)). Die Tonpaare
wurden so gewahlt, dass die empfundene Richtung des Tonhéhenwechsels zwischen
zwei Tonen davon abhangig war, ob eher der Grundton (fo), ein oktavierter Grundton
(2*f(0)) oder Spektralténe (fsp) wahrgenommen wurden.
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Die Anzahl der wahrgenommenen oktavverschobenen Grundtdne wurde von der
Anzahl der wahrgenommenen nicht oktavverschobenen Grundténe abgezogen.

Fir jedes Kind wurde ein ,Index der Tonhéhenwahrnehmungspraferenz (d(p))
errechnet, indem die Anzahl der gehorten nicht oktavverschobenen Grundténe fo und
die Anzahl der gehérten Spektralténe (fsp) eingeht (d(p) = (fo — fsp) / (fo+fsp). Kinder mit
einem errechneten lyp von -1,0 bis -0,21 wurden zur Kategorie der Grundtonhérer
gezahlt, Kinder mit einem Ivp von 0,21 bis 1,0 als spektrale Hérer (Obertonhérer) und
Kinder mit einem Index von -0,20 bis 0,20 als intermediare Horer (Mischtyp) (Abbildung
7).

tonepair A tonepair B
a1(3-5) -- a2(4-6) b1(1-4) -- a2(4-6)
5—1 —T6 4—1—  —T6

-1 —1— 5 —1 5
4 —
(spec)_| 4 3 D
3 — (spec)

21 / -0

(02) =" ~~a____ (62) /oy ----(0:2)

AN — 1 —
(mf:1) ~ (mf:1) \---(mf:1)
up: spec up: spec/o
down: o / mf down: mf

Abbildung 7 | Experimentelles Design mit zwei Tonpaaren (Pitch perception preference

test, PPPT). Links (Tonpaar A): Beide Téne ohne fundamentae Frequenz. Ton a1 mit den Harmonien 3 bis 5 wird
gegen Ton a2 gespielt, der die Harmonien 4 bis 6 enthélt. Die physikalisch présenten Harmonien der Téne sind in einer
durchgehenden Linie dargestellt. Die gepunkteten Linien zeigen die Harmonien, die nicht teil der komplexen Téne sind.
Rechts (Tonpaar B): Der erste Ton b1 enthélt die fundamentale Frequenz. Ton b1 mit den Harmonien 1 bis 4 wird
gegen Ton a2 gespielt, der die Harmonien 4 bis 6 enthélt. sp: spektral; o: Oktave; mf: fehlende fundamentale Frequenz
(missing fundamental). Mit freundlicher Genehmigung von Schneider et al., 2005.

Es gab zwei verschiedene Arten von Tonpaaren, die in ihrem Zusammenspiel dazu
dienten, entweder die Erkennung des fehlenden Grundtones (Variable f0), von
oktavierten Grundtdnen (Variable Pitch_Okt), Spektraltdonen (Variable fsp) oder
Ambivalenzen bzw.Inkonsistenzen (Variable Pitch_Ink) zu unterscheiden. Tabelle 2
zeigt einen Uberblick tiber die méglichen Kombinationen der Antworten auf ein
Stimuluspaar.
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Tabelle 2 | Test zur Oberton- und Grundtonwahrnehmung. Uberbiick der méglichen
Kombinationen der Antworten auf ein Stimuluspaar.

Erstes Tonpaar Zweites Tonpaar Hoérmodus
Nach unten (fehlender Nach unten (fehlender Grundtonerkennung
Grundton oder Oktave) Grundton) (Grundtonhorer)
Nach oben Nach oben Obertonerkennung
(Obertonhorer/ spektral) (Obertonhorer/ spektral (Obertonhorer)

oder Oktave)
Nach unten (fehlender Nach oben Erkennung eines
Grundton oder Oktave) (Obertonhorer/ spektral oktavierten Grundtones

oder Oktave

(Oktavierender
Grundtonhdrer)

Nach oben
(Obertonhorer/ spektral)

Nach unten (fehlender
Grundton)

Ambivalent / Inkonsistent

2.5.5 Index der Musikalischen Performanz

Speziell fir diese Studie wurde von Dr. Valdis Bernhofs (Musikakademie in Riga,
Lettland) ein Musiziertest entwickelt, der die Fahigkeit und Kompetenz erfasst, wie die
Kinder und Jugendlichen mit ihrem eigenen Musikinstrument praktisch umgehen
kénnen, und wie sie auf ihrem Musikinstrument spielen kdnnen (,,Index der
Musikalischen Performanz® (IMP, Bernhofs, 2013). Sowohl die rhythmische als auch
die melodische Kompetenz und Fahigkeit wurden analysiert und evaluiert. Der
rhythmische als auch der melodische Teil bestand aus vier Teilen (jeweils R1 bis R4
und M1 bis M4).

In der Aufgabe R1 wurden den Kindern drei verschiedene Rhythmen mit ansteigender
Schwierigkeit prasentiert. Die Kinder sollten nach einmaligem Probehdren, diese
Rhythmen so exakt wie moglich nachklatschen oder mit beiden Handen auf dem Tisch
nachtrommeln. Bei der Aufgabe R2 sollten die Kinder verschiedene Rhythmen, die
ihnen vorgespielt wurden, improvisierend erganzen, indem sie in den Pausen, die
zwischen den Rhythmen waren, auf dem Tisch trommelten oder in die Hande
klatschten (Struktur: 4/4 Takt, 2 Takte Rhythmen gefolgt von 2 Takten Pause (3-mal)
und 1 Takt Rhythmus gefolgt von 3 Takten Pause). Zur Orientierung lief ein Metronom
im Hintergrund die ganze Zeit mit. Fur die Aufgabe R3 wurden Notenblatter
ausgehandigt. Entsprechend der musikalischen Erfahrung, bzw. der Jahre der
musikalischen Ausbildung, waren drei verschiedene Schwierigkeitsstufen zu
absolvieren. Schwierigkeitsgrad 1 war fur Kinder mit wenig musikalischer Erfahrung
von einem bis zwei Jahren, Schwierigkeitsgrad 2 fiir Kinder mit einer musikalischen
Erfahrung von drei bis vier Jahren und Schwierigkeitslevel 3 fir Kinder mit hoher
musikalischer Erfahrung von mehr als funf Jahren. Der Schwierigkeitsgrad 1 bestand
aus sieben Takten mit vorwiegend Viertel-und Achtelnoten, wahrend
Schwierigkeitsgrad 2 aus acht Takten und vorwiegend Sechzehntelnoten bestand.
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Schwierigkeitsgrad 3 hatte neun Takte und mit dem Schwerpunkt auf punktierten
Noten, Synkopen und Triolen. Die Aufgabe R4 bestand aus einer Horaufgabe, bei der
den Kindern drei verschiedene rhythmische Stlicke auf einem Schlagzeug vom Band
vorgespielt wurden, die auf Grund ihrer Stimmung und der Rhythmen die assoziativen
Namen ,Die Ebene*, ,Der Berg®, und ,Der Absturz® erhielten. Die Kinder sollten nach
zweimaligem Horen zwei der drei Rhythmen, die ihnen erneut vorgespielt wurden, aus
dem Gedachtnis benennen. Die Aufgabe M1 ahnelte der Aufgabe R4. In diesem Fall
waren es drei Melodien, die auf einem Klavier gespielt wurden und auf Grund ihres
Melodie-Verlaufes die assoziativen Namen ,Der Wald®, ,Der Fluss® und ,Das Feuer®
trugen. Die Kinder sollten ebenfalls nach zweimaligem Hoéren zwei der Melodien, die
ihnen erneut vorgespielt wurden, aus dem Gedachtnis benennen. Fir M2 bekamen die
Kinder entsprechend der musikalischen Erfahrung bzw. der Jahre der musikalischen
Ausbildung drei verschiedene Notenblatter mit unterschiedlichen Schwierigkeitsstufen
(Level 1: G-Dur mit Viertel-und Achtelnoten; Level 2: G-Dur mit Sechzehntelnoten und
punktierten Noten; Level 3: G-Dur mit punktierten Noten, Synkopen und Triolen). Bei
der Aufgabe M3 horten die Kinder eine Melodie im 2/4 Takt, die sie nach einmaligem
Horen auf ihrem Instrument improvisierend erganzen sollten. Fur die letzte Aufgabe M4
durften die Kinder ihr Lieblingsstiick auf ihrem Instrument vorspielen (Abbildung 8). Die
Kinder wurden wahrend den Aufgaben R1 bis M4 mit einem Aufnahmegerat
aufgezeichnet. Die Tonspur wurde von einer unabhangigen Experten-Kommission
bestehend aus finf Musikexperten (professionelle Musiker, Musiktherapeuten und
Amateurmusiker) ausgewertet. Die Musikexperten werteten blind zum Probanden aus.

Die Auswertungskriterien variierten je nach musikalischer Aufgabe: rhythmische und/
oder tonale (inhaltliche) Korrektheit, Tempostabilitat und Ubereinstimmung mit dem
Metrum, Prazision der Nachbildung in Artikulation und Dynamik, Phrasierung, Kurzzeit-
und Arbeitsgedachtnis, Reaktionsgeschwindigkeit, Kenntnisse von musikalischen
Parametern wie Improvisation, Kreativitat und Impulsivitat und Aufbau des Vortrages.
Die funf Musikexperten werteten die Tests separat aus. Jedes Kind erhielt so einen
Punktewert, der in folgende Variablen eingeteilt wurde: Musikalisches Gedachtnis
(Memory), rhythmische Kognition (Rhythm), Tonhéhenwahrnehmung (Pitch) und
musikalische Darbietung (Performanz).

[y

)

Abbildung 8 | Kind wahrend des Tests zur Indexierung der Musikalischen Performanz.
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2.6 Statistische Analyse

Fur alle Variablen wurde die deskriptive Statistik mit Mittelwert, Standardabweichung,
Median, Minimum und Maximum erstellt. Um zu prifen, ob die Daten normalverteilt
sind, wurde ein Komogorov-Smirnov Test unter Berlicksichtigung aller Variablen
durchgeflhrt. Die Untersuchungsstichprobe ist nicht normal verteilt, wenn sich die
Variablen mit einer Signifikanz von p < 0,05 von der Normalverteilung unterscheiden.
Fir die Korrelationsanalysen zwischen strukturellen, funktionellen Messungen und den
audiologischen, hérakustischen und musikalischen Tests wurde fir alle Variablen die
nonparametrische Spearman Korrelation (2-seitig) gerechnet, da einige Messwerte
nicht normal verteilt waren. Fir mogliche Unterschiede im Volumen der grauen Masse
der Regionen des auditorischen Cortex (HG und PT), in den kalkulierten Variablen
HG/PT-Verhaltnis (rechts und links), in den Variablen P1-Latenz (rechts und links) und
in der Variable der beidseitigen absoluten P1-Asynchronizitat (Jrechts-links|) wurde flir
die unabhangigen Gruppen ADHS und Kontrolle und die Gruppe Musik (musizierende
und nicht musizierende Kinder mit ADHS und musizierende und nicht musizierende
Kontrollkinder) der U-Test von Mann und Whitney berechnet, da die Daten nicht normal
verteilt waren. Fir die mdglichen Unterschiede in den Ergebnissen der audiologischen
und hdrakustischen Tests (Dinosaurier Test mit den Subtests Frequenz, Tonlange,
Intensitat und Anstieg; IMMA Test total, IMMA Rhythmus Test, IMMA Tonal Test,
Metric Test N (N richtige aus 24) und Metric Test Reaktionszeit (in ms), Pitch
Perzeption Test) und dem Test der Musikalischen Performanz wurde fur die
unabhangigen Gruppen ADHS und Kontrolle und die Gruppe Musik (musizierende und
nicht musizierende Kinder mit ADHS) der U-Test von Mann und Whitney gerechnet, da
die Werte nicht normal verteilt waren. Obwohl es Vorstudien gibt, welche bereits belegt
haben, welche Unterschiede im auditorischen Cortex und den auditorischen
Funktionen zwischen ADHS und der Kontrollgruppe und den musizierenden und nicht
musizierenden Kindern bestehen, haben wir uns fir zweiseitiges Testen entschieden.
Die Signifikanzschranke wurde auf der Stufe p = 0,05 angesetzt. Die Effektstarke (r)
der signifikanten Unterschiede wurde auf dem z-Wert basierend errechnet. Fir die
Testung multipler Hypothesen wurde eine Benjamini-Hochberg Korrektur angewendet.
Nach den Gruppenanalysen zwischen ADHS und Kontrolle wurde eine
Diskriminanzanalyse durchgefiihrt, um die Gruppenzugehdérigkeit der untersuchten
signifikanten Variablen zu prifen und die Spezifizitdt und Sensitivitdt wurde errechnet.
Alle statistischen Analysen wurden mit dem Statistikprogrammpaket IBM SPSS
Statistics Version 24 durchgeflhrt.
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3 Ergebnisse

3.1 Deskriptive Statistik: ADHS und Kontrolle

Untenstehende deskriptive Tabelle 3 zeigt die Mittelwerte (M), Standardabweichungen

(SD), Mediane (Md), Minimum (min), Maximum (max) der neuroanatomischen,
neurophysiologischen und audiologischen Messwerte der unabhangigen Gruppen

ADHS und Kontrolle.

Tabelle 3| Deskriptive Statistik fir ADHS und Kontrolle. mitteiwert (M), Standardabweichung (SD),
Median (Md), Minimum (min), Maximum (max).

11,50/ 183,30

ADHS (n=37) Kontrolle (n=37)
M+ SD M+ SD
Md Md
min/ max min/ max
MRT
HG (R) Volumen mm3 3971 £ 1118 4735+ 1119
3822 4796
1913/ 6336 3101/ 6443
HG (L) Volumen mm3 3861 + 940 4918 + 1309
3892 4693
2228/ 5613 3008/ 7465
PT (R) Volumen mm3 4463 £ 2100 2422 + 1386
3597 2230
1787/ 9869 895/ 5113
PT (L) Volumen mm3 5715 + 2432 2938 + 1196
5282 2720
1896/10988 1364/ 5140
HG/PT (R) 1,11 £ 0,64 2,89+ 1,99
1,00 2,44
0,34/ 2,58 0,60/ 6,63
HG/PT (L) 0,79+0,42 1,93 + 1,04
0,65 1,76
0,36/ 1,75 0,71/ 4,29
MEG
P1 Latenz (R) 75,08+7,70 85,58 + 14,95
74,00 82,00
59/ 92 62/ 109
P1 Latenz (L) 91,00 + 11,99 80,17 £12,13
88,00 76,50
64/ 113 65/ 101
Absolute P1-Asynchronitat |R-L| 16,16 + 9,52 8,08 £ 12,46
(ms)
14,00 2,5
2/ 37 1/ 38
Auditorische Tests
Schwellentests
Dinosaurier Test Frequenz 0,55 +0,62 0,78 £ 0,55
(Halbtoéne) 0,32 0,55
0,06/ 1,67 0,27/ 1,79
Dinosaurier Test Dauer (ms) 51,54 £+42,35 60,77 £49,34
43,60 46,55

22,00/ 181,00
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Dinosaurier Test Intensitat (dB) 2,24 £ 2,77 1,77 £ 0,51
1,23 1,75
0,64/ 13,33 0,90/ 2,61
Dinosaurier Test Rampe (ms) 44,15 + 63,48 30,74 + 50,66
18,30 17,50
9,10/ 248,50 191,00/ 183,70
Hoérgewohnheit
Pitch Test (-1 bis +1) -0,13 £ 0,57 -0,41+0,36
-0,70 -0,44
-0,95/ 0,93 -1,00/ 0,19
Pitch_Oktavierung 28,52+ 10,83 24,83 + 10,64
31,00 25,00
8,00/ 50,00 2,00/ 42,00
Pitch_Ink 12,80 £ 9,76 15,08 + 8,20
10,00 16,50
1,00/ 37,00 4,00/ 25,00
Musikalische Fahigkeiten
IMMA total (X/80) 63,52 + 10,31 69,42 £ 5,37
67,00 70,00
37/ 76 58/ 76
IMMA tonal (X/40) 32,96 £ 5,73 36,08 £ 2,58
34,00 36,50
18/ 39 30/ 39
IMMA rhythmisch (X/40) 30,46 + 4,97 33,33 £3,03
32,00 33,50
19/ 37 28/ 37
Metric Test (N korr., X/24) 17,00 + 4,33 18,08 + 3,85
17,00 18,50
7/ 22 10/ 24

Metric Test Reaktionszeit (ms)

1468,08 + 1268, 62
1016,90
0,00/ 5233,30

372,50 + 429, 68
177,50
0,00/ 995,00
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3.2 Korrelationen ADHS und Kontrolle

Diese Korrelationstabelle (Tabelle 4) zeigt die wichtigsten Werte der Korrelationen der
einzelnen Variablen von den ADHS-Probanden und den Kontrollkindern. Das
Verhaltnis HG/ PT rechts korrelierte negativ mit dem Dinosaurier Frequenztest (rs (2-
seitig) = -0,306, p < 0,01) und dem Dinosaurier Rampentest (rs (2-seitig) = -0,234, p <
0, 05). Je groRer das Verhaltnis HG/ PT rechts ist, umso besser konnten die
Probanden die Halbténe (kleinere Frequenzunterschiede) und Unterschiede im
Tonansatz entdecken. Es gab einen positiven Zusammenhang zwischen dem
Verhaltnis HG/ PT rechts mit dem IMMA-Gesamtwert (rs (2-seitig) = 0,406, p < 0,01),
dem tonalen IMMA-Wert (rs (2-seitig) = 0,356, p < 0,01), dem rhythmischen IMMA-Wert
(rs (2-seitig) = 0, 391, p < 0,01) und dem Metric Score (rs (2-seitig) = 0,264, p < 0,01).
Die Probanden zeigten in allen Variablen des IMMA Tests und im Metric Score bessere
Werte, je groRer das rechte HG/ PT-Verhaltnis war. Ebenso gab es einen positiven
Zusammenhang zwischen dem Verhaltnis HG/ PT links und dem IMMA Gesamtwert (rs
(2-seitig) = 0,395, p < 0,01), dem tonalen IMMA-Wert (rs (2-seitig) = 0,371, p < 0,01),
dem rhythmischen IMMA-Wert (rs (2-seitig) = 0,445, p < 0,01) und dem Metric Score (rs
(2-seitig) = 0,310, p< 0,05) Je groRer das linke HG/PT-Verhaltnis war, umso besser
schnitten die Probanden in allen Werten des IMMA-Tests ab und umso bessere Werte
hatten sie im Metric Score. Ein negativer Zusammenhang zeigte sich zwischen dem
linken HG/ PT-Verhaltnis und der Reaktionszeit des Metric Tests (rs (2-seitig) = -0,322,
p < 0,01). Je gréRer das linke HG/ PT-Verhaltnis war umso kiirzere Reaktionszeiten
zeigten die Probanden. Die absolute P1-Asynchronizitat |R-L| korrelierte negativ mit
dem IMMA Gesamtwert (rs(2-seitig) = -0,382, p < 0,01), dem tonalen IMMA Wert (rs (2-
seitig) = -0,329, p < 0,01) dem rhythmischen IMMA Wert (rs (2-seitig) = -0,394, p <
0,01) und dem Metric Score (rs (2-seitig) = -0,276, p < 0,05) Je kleiner die absolute P1-
Asynchronitat war, umso bessere Werte hatten die Probanden in allen Werten des
IMMA-Tests und Metric-Tests. Die absolute P1-Asynchronizitat |R-L| korrelierte positiv
mit der Reaktionszeit des Metric Tests (rs (2-seitig) = 0,347, p < 0,01). Je kleiner die
absolute P1-Asynchronizitat war, umso kirzer waren die Reaktionszeiten. Die
gezeigten Korrelationen weisen auf starke Zusammenhange zwischen den
gemessenen neuroanatomischen und -funktionellen Variablen hin (hier vor allem das
Verhaltnis HG/ PT rechts und links und die Latenzdifferernz |R-L|) mit den gemessenen
auditorisch-kognitiven Variablen (hier vor allem Frequenz und Rampe aus dem
Dinosaurier Test, alle Variablen des IMMA Tests und Metric Tests). Die existierenden
korrelativen Zusammenhange kdonnen Indizien fir die folgende Gruppenanalyse liefern.
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Tabelle 4| Korrelationen (Spearman) der wichtigsten Variablen von ADHS und

Kontrollen. Korrelationskoeffizient nach Spearman (rs), ** Korrelation ist signifikant auf dem Level p= 0, 01 (2-seitig);
* Korrelation ist signifikant auf dem Level p = 0, 05 (2-seitig).
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3.3 Unterhypothese 1: ADHS versus Kontrolle,
neurologisches Profil

Die strukturellen und funktionellen Merkmale des auditorischen Cortex von ADHS-
Kindern unterscheiden sich signifikant von den strukturellen und funktionellen
Merkmalen im auditorischen Cortex der Kontrollgruppe. Es wird angenommen, dass
Kinder mit ADHS im Vergleich zur Kontrollgruppe verminderte Volumen des HGs,
vergrélRerte linke PTs aufweisen und eine vergrél3erte Laufzeitdifferenz zwischen der
rechts- und linkshemisphérischen priméren auditorisch evozierten Antwort zeigen.

Diese Annahme basiert auf den Zwischenergebnissen der AMselL I-Studie, in der
gezeigt wurde, dass Kinder mit AD(H)S ein vermindertes Volumen des HGs, ein
grosseres linkes PT und eine charakteristische Laufzeitdifferenz (Asynchronizitét)
zwischen der rechts-und linkshemisphé&rischen priméren auditorisch evozierten Antwort
aufzeigten (Seither-Preisler et al., 2014). Im Rahmen dieser Doktorarbeit werden die
spezifischen strukturellen und funktionellen Merkmale des Subtyps ADHS
(Aufmerksamkeitsstérung mit Hyperaktivitét) im Vergleich zur Kontrolle untersucht.

Im folgenden Abschnitt wurden die erhobenen Daten der Kinder mit ADHS mit den
Daten der Kontrollgruppe verglichen. Hierbei wurden die Daten des strukturellen MRTs
und des funktionellen MEGs analysiert. Da die Daten nicht normalverteilt waren, wurde
der nonparametrische U-Test nach Mann und Whitney gerechnet. Es wurde zweiseitig
getestet. Die Signifikanzschranke wurde auf der Stufe p = 0,05 angesetzt. Uber diesem
Verfahren wurde eine Benjamini-Hochberg-Korrektur gerechnet. Die Effektstarke (r)
wurde z-Wert basierend errechnet.
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3.3.1 Morphometrie und Volumetrie (ADHS vs. Kontrolle)

Tabelle 5| U- Test Statistik der neuroanatomischen und neurophysiologischen

Messwerte fur ADHS- und Kontrollkinder und Benjamini-Hochberg-Korrektur. signifikanzen
(p- Werte; nicht signifikant (n.s.) des Mann-Whitney-U-Test und Signifikanz nach Benjamini-Hochberg-Korrektur fiir alle
Variablen der MRT- und MEG-Messungen. Signifikanzwert (p), Effektstérke (r < 0,3 kleiner bis mittlerer Effekt; r =2 0,5
groB3er Effekt).

Mann-Whitney-U-Test (2-seitig) Benjamini-Hochberg-

Korrektur

MRT

HG (L) Volumen mm? p =0,000,r=-0,43 signifikant

PT (R) Volumen mm? p = 0,000, r=-0,44 signifikant

PT (L) Volumen mm? p = 0,000, r =-0,60 signifikant

HG/PT (R) p = 0,000, r =-0,41 signifikant

HG/PT (L) p = 0,000, r =-0,64 signifikant

MEG

absoluteP1-Asynchronizitat |R-L| p = 0,000, r =-0,64 signifikant

(ms)

Das strukturelle neuro-auditorische Profil von Kindern mit ADHS unterscheidet sich
signifikant von dem strukturellen neuro-auditorischen Profil der Kontrollgruppe in den
strukturellen MRT Messungen und funktionellen MEG-Messungen (flr die deskriptive
Statistik siehe Tabelle 3; fiir die Signifikanzen siehe Tabelle 5). Es zeigte sich ein klarer
Unterschied im Volumen des auditorischen Cortex (HG und PT) zwischen Kindern mit
ADHS und Kindern der Kontrollgruppe. Zusatzlich zeigte die ADHS-Gruppe eine
atypische linkshemispharische Fokussierung der Aktivierung (Quelle der primaren P1-
Antworten auf akustische Stimulation als gruppengemitteltes Oberflachennetz
dargestellt (gelbe Kreise) (Abbildung 9).
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A B
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Abbildung 9 | Strukturelle Neuromarker im Hoércortex von unauffalligen Kindern (A) und

von Kindern mit ADHS (B) Aufsicht auf den gruppengemittelten AC: Heschl Gyrus, einschlie3lich posteriorer
Duplikaturen (HG) und der anteriore superiore temporale Gyrus (aSTG) in blau (linke Hemisphére) und rot (rechte
Hemisphére) geférbt Hinter dem HG schliel3t das Planum Temporale (PT) an (grau geférbtes Areal). Die Abbildung
zeigt, dass die ADHS-Gruppe in der linken Hemisphére vergréferte PTs und verkleinerte HGs im Vergleich zur
Kontrollgruppe aufweist, was zu einem kleineren HG/ PT-Verhéltnis fiihrt. Die schwarzumrandeten gelben Kringel
geben die gruppengemittelte Lokalisierung der im MEG gemessenen priméren auditorisch evozierten Felder (P1-
Antwort) an. Wéhrend die P1-Antwort bei der Kontrollgruppe wie erwartet beidseitig im Zentrum des HG lokalisiert,
wurde bei der ADHS-Gruppe in der linken Hemisphére eine atypische Lokalisation der P1-Antwort im PT beobachtet
(Serrallach, GroR et al., 2016).

Wie die Tabelle 5 zeigt, hatten Kinder mit ADHS linksseitig ein signifikant kleineres HG
Volumen als die Kinder der Kontrollgruppe (ADHS: HG (L) Md = 3892 mm?;
Kontrollkinder: HG (L) Md = 4693 mm?; exakter Mann-Whitney-U-Test = 345.000, z =-
3,67, p = 0,000, r =-0,43). Im rechten HG konnte kein signifikanter Unterschied
zwischen den Gruppen gefunden werden. Im Gegensatz dazu war das PT rechts-
(ADHS: PT (R) Md = 3597; Kontrolle: PT (R) Md = 2230 mm?; exakter Mann-Whitney-
U-Test = 332.000, z = -3,81 p = 0,000, r = -0,44) und linksseitig (ADHS: PT (L) = 5282
mm?; Kontrolle: PT (L) = 2720 mm?3; exakter Mann-Whitney-U-Test= 1048, z = -5,14, p
= 0,000, r = -0,60) bei Kindern mit ADHS im Vergleich zur Kontrollgruppe stark
vergroRert. So fuhrte auch die gréRere Dominanz des PT zu einem signifikant
kleineren HG/ PT-Verhaltnis bei Kindern mit ADHS im Vergleich zur Kontrollgruppe
sowohl rechts (ADHS: HG/ PT (R) Md = 1,00; Kontrolle: HG/ PT (R) Md = 2,44; exakter
Mann-Whitney-U-Test = 357.000, z = -3,55, p = 0,000, r = -0,41) (Abbildung 10) als
auch links (ADHS: HG/ PT (L) Md = 0,65; Kontrolle: HG/ PT (L) Md = 1,76; exakter
Mann-Whitney-U-Test = 172.000, z = -5,54 p= 0,000, r = -0,64) (Abbildung 10).
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Abbildung 10| Verhaltnis HG/ PT rechts von ADHS- und Kontrollkindern. Boxpiots zeigen den

Vergleich der Verhéltnisse von HG zu PT rechts zwischen der ADHS und der Kontrollgruppe. Das HG/PT-Verhéltnis
rechts der ADHS-Gruppe ist signifikant kleiner p = 0, 000.
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Abbildung 11 | Verhaltnis HG/ PT links von ADHS- und Kontrollkindern. Boxplots zeigen den
Vergleich der Verhéltnisse von HG zu PT links zwischen der ADHS und der Kontrollgruppe. Das HG/PT -Verhéltnis links
der ADHS-Gruppe ist signifikant kleiner p = 0, 000.
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Untenstehende Tabellen zeigen die Verteilung der morphologischen Varianten des HG
in der rechten (Tabelle 6) und linken Hemisphare (Tabelle 7). Es zeigte sich hierbei
eine Tendenz, dass die HG Formen unterschiedlich verteilt sind. 26 der Kontrollkinder
(70,27%) haben eine komplette oder mediale Duplikation rechts, wahrend nur 14 der
Kinder mit ADHS (37,84%) eine komplette oder mediale Duplikatur rechts aufweisen.

Tabelle 6 | Haufigkeit der HG Varianten in der rechten Hemisphare fur ADHS- und
Kontrollkinder.

ADHS Kontrollkinder
HG Formen rechts Single rechts 12 7 19
(Anzahl) Common stem oder Sulcus 11 4 15

intermedius rechts
Komplette oder mediale 14 26 30
Duplikation rechts

Gesamt 37 37 74

Tabelle 7 | Haufigkeit der HG Varianten in der linken Hemisphare fir ADHS- und
Kontrollkinder.

ADHS Kontrollkinder
HG Formen links Single links 20 15 35
(Anzahl)
Common stem (und Sulcus 10 13 23
Intermedius) links
Komplette und mediale 7 9 16

Duplikation links

37 37 74
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3.3.2 Magnetenzephalographie (ADHS vs. Kontrolle)

Die Tabelle 5 zeigt ebenfalls die spezifischen und signifikanten Unterschiede der
bilateralen P1-Asynchronizitat zwischen den ADHS-Probanden und der Kontrollgruppe.
Fir die deskriptive Statistik siehe Tabelle 3. Kinder mit ADHS zeigten nach Mann-
Whitney-U eine vergrdRerte absolute P1-Asynchronizitat im Vergleich zu denen der
Kontrollgruppe (ADHS: Bilaterale P1-Asynchronizitat Md = 14,00 ms; Kontrolle:
Bilaterale P1-Asynchronizitat Md = 2,5 ms; exakter Mann-Whitney-U-Test = 179.00, z =
-5,47, p= 0,000, r = -0,64) (Abbildung 1Abbildung 12).
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Abbildung 12| absolute P1-Asnychronizitat ADHS- und Kontrollkinder. Boxpiots zeigen den
Vergleich der absoluten Latenzdifferenz |R-L| zwischen ADHS und Kontrolle. Kinder mit ADHS zeigten eine deutlich
vergréferte P1-Asynchronizitét im Vergleich zur Kontrollgruppe; p = 0, 000.
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Der Vergleich der Formen der MEG-Quellwellenformen zeigte, dass die ADHS-Kinder
im Vergleich zur Kontrollgruppe Wellenformen, die asynchroner, verbreitert und

verdoppelt waren hatten (siehe Abbildung 13).

(A) Kontrolle (B) ADHS

Time (ms).

— —".‘
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Abbildung 13 | Zeitverlauf und Asynchronizitat der auditorisch evozierten P1-Antwort.
Gruppengemittelte Quellenaktivitat des primédren Hércortex der Kontrollgruppe (A) und der ADHS-Gruppe (B) fiir die
rechte (rote Kurve; RH) und linke (blaue Kurve; LH) Hemisphére. Der Tononset liegt im Ursprung des
Koordinatensystems (x=0), dargestellt ist die Quellenaktivitét innerhalb der ersten 300 ms nach Tonbeginn. Die ADHS-
Gruppe zeigt eine deutlich gréRere Asynchronizitdt (Laufzeitverschiebung der P1-Antwort) im Vergleich zwischen
rechter und linker Hemisphére (blaue Fléche) (Serrallach, GroR et al., 2016).
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Die untenstehende Tabelle 8 zeigt die exakte Verteilung der Kategorien der MEG-
Quellwellenformen. Es zeigt sich auch hier eine Tendenz, dass 32,43 % der
Kontrollkinder eher rechts und links symmetrische und synchrone Quellwellenkurven
zeigten, wahrend 40,54 % der Kinder mit ADHS eher links verbreiterte und verdoppelte
Quellwellenkurven zeigten.

Tabelle 8 | Haufigkeit unterschiedlicher Verlaufsformen der MEG-Quellwellenformen in
beiden Hemispharen fir ADHS- und Kontrollkinder.

ADHS Kontrollkinder

MEG Formen R+L symmetrisch und 2 12 14
(Anzahl) snychron
R+L verbreitert 1 6 7
R+L verdoppelt 1 1 2
R oder L verbreitert, 3 3 6
synchron
4 5 8 13
R oder L verzbgert, 4 0 4
symmetrisch
L verbreitert, asymmetrisch 10 0 10
L verdoppelt, asymmetrisch 5 1 6
R verbreitert, asymmetrisch 1 0 1
R verdoppelt, asymmetrisch 0 1 1
L+R verbreitert, asynchron 4 5 9
L+R verdoppelt, asynchron 1 0 1
Gesamt 37 37 74

3.3.3 Diskriminanzanalyse ADHS vs. Kontrolle, neurologisches Profil

Nach der Gruppenanalyse wurde eine Diskriminanzanalyse errechnet, um die
Gruppenzugehorigkeit der untersuchten Variablen zu prifen. Dazu wurden die
signifikanten Variablen HG Volumen links, PT Volumen links und rechts, das Verhaltnis
HG/ PT links und rechts und die absolute P1-Asynchronizitat |[R-L| in der
Diskriminanzanalyse auf die Zugehdrigkeit zur Gruppe ADHS oder zur Kontrollgruppe
getestet. In diesem Fall konnten 83,8% der Originalgruppe korrekt zugeordnet werden
(A= 0.52, kanonisches R? = 0,48, x%¢ = 45,05, p= 0,01). Aus diesen Parametern ergibt
sich eine Sensitivitat von 85,7% (korrekt klassifizzierte Kinder mit ADHS anhand der
signifikanten neuroanatomischen und neurofunktionellen Variablen) und eine
Spezifizitat von 82,1% (korrekt klassifizierte Kontrollkinder anhand der signifikanten
neuroanatomischen und neurofunktionellen Variablen).
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3.4 Unterhypothese 2: ADHS versus Kontrollgruppe;
Auditorisches Profil

Kinder mit ADHS unterscheiden sich in den auditorischen, hérakustischen Messgréf3en
elementarer und komplexer Hérfdhigkeiten im Vergleich zu Kindern der Kontrollgruppe.
Auf Grund der erwarteten strukturellen und funktionellen Besonderheiten im
auditorischen Cortex bei Kindern mit ADHS, die sich von der Kontrollgruppe
unterscheiden, wird angenommen, dass Kinder mit dem Subtyp ADHS im Vergleich zur
Kontrollgruppe in den komplexeren hbrakustischen Tests schlechter abschneiden als
die Kontrollgruppe.

Hintergrund: die bisherigen Ergebnisse der AMseL I|-Studie (Seither-Preisler et al.,
2014) zeigten, dass Kinder mit AD(H)S in komplexen auditorisch- kognitiven Tests
schlechtere Ergebnisse aufwiesen als die Kinder der Kontrollgruppe.

Im folgenden Abschnitt wurden die erhobenen Daten der Kinder mit ADHS mit den
Daten der Kontrollkinder verglichen. Hierbei wurden die Daten der auditorischen und
hoérakustischen Tests analysiert. Da die Daten nicht normalverteilt waren, wurde der
nonparametrische U-Test nach Mann und Whitney gerechnet. Es wurde zweiseitig
getestet. Die Signifikanzschranke wurde auf der Stufe p = 0,05 angesetzt. Eine
Benjamini-Hochberg-Korrektur wurde Gber dem Verfahren angewandt. Die Effektstarke
(r) wurde z-Wert basierend errechnet.

Tabelle 9] U- Test Statistik der auditorischen Messwerte flir ADHS- und Kontrollkinder

und Benjamini-Hochberg-Korrektur. Signifikanzen (p- Werte; nicht signifikant (n.s.) des Mann-Whitney-U-
Test und Signifikanz nach Benjamini-Hochberg-Korrektur fiir alle Variablen der MRT- und MEG-Messungen.
Signifikanzwert (p), Effektstérke (r < 0,3 kleiner bis mittlerer Effekt; r = 0,5 gro3er Effekt).

Mann- Whitney-U-Test (2-seitig) Benjamini-Hochberg-

Korrektur
IMMA total (X/80) p=0,011,r=0,30 signifikant
IMMA rhythmisch (X/40) p = 0,006, r =-0,32 signifikant
Metric Test (N korr., X/24) p=0,019,r=-0,27 signifikant
Metric Test (Reaktionszeitinms)  p = 0,000, r =-0,52 signifikant

Das auditorisch-kognitive Profil von Kindern mit ADHS unterscheidet sich vor allem in
den rhythmischen Variablen (IMMA rhytmisch, IMMA Score; Metric Test) signifikant
von dem auditorisch-kognitiven Profil der Kontrollgruppe (fiir die deskriptive Statistik
siehe Tabelle 3; fir die Signifikanzen siehe Tabelle 9).

3.4.1 Schwellentests: Dinosaurier Testbatterie

Es konnte kein signifikanter Unterschied zwischen der Kontrollgruppe und den ADHS-
Kindern im Dinosaurier Test gefunden werden.
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3.4.2 Horgewohnheit: Pitch Test, Pitch Oktavierung, Pitch Ink (ADHS vs.
Kontrolle)

Keine der Pitch Test Variablen zeigte einen signifikanten Unterschied zwischen den
Gruppen.

3.4.3 Musikalische Fahigkeiten: Intermediare Messung von Musikalischer
Begabung (IMMA Test) (ADHS vs. Kontrolle)

Wie in Tabelle 9 zu sehen ist, zeigt der Mann-Whitney-U-Test einen signifikanten
Unterschied zwischen der Kontrollgruppe und der ADHS-Gruppe im IMMA Test. Die
Kinder mit ADHS hatten einen niedrigeren Gesamtwert des IMMA-Tests als die
Kontrollkinder (ADHS: IMMA total Md = 67,00; Kontrolle: IMMA total Md = 70,00;
exakter Mann-Whintey-U-Test = 102,500, z = -2,08, p = 0,011, r = 0,30) (Abbildung
14)Fehler! Verweisquelle konnte nicht gefunden werden.. Ebenso hatten Kinder mit
ADHS einen niedrigeren Wert im rhythmischen Score des IMMA Tests als die
Kontrollgruppe (ADHS: IMMA rhythmisch Md = 32,00; Kontrolle: IMMA rhythmisch Md
= 33,50; exakter Mann-Whintey-U-Test = 119,500, z = -1,57, p = 0,006, r = -0,32)
(Abbildung 15).
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ADHS vs. Kontrolle

Abbildung 14 | IMMA Score ADHS- und Kontrollkinder. Boxplots zeigen den Vergleich des IMMA
Gesamtwerts zwischen ADHS und Kontrolle. Die Kinder mit ADHS hatten einen niedrigeren IMMA-Gesamtscore als die
Kontrollkinder, p = 0,011.
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Abbildung 15 | IMMA Rhythmischer Score ADHS- und Kontrollkinder. Boxplots zeigen den
Vergleich des IMMA Rhythmus-Scores zwischen ADHS und Kontrolle. Die Kinder mit ADHS hatten im IMMA Test einen
niedrigeren Rhythmischen Score als die Kontrollkinder, p = 0,006.

3.4.4 Musikalische Fahigkeit: Metric Test (ADHS vs. Kontrolle)

Wie in Tabelle 9 dargestellt ist, zeigt sich ein signifikanter Unterschied zwischen der
ADHS- und der Kontrollgruppe im Metric Test. Die Kinder mit ADHS hatten einen
niedrigeren Metric Score als die Kontrollkinder (ADHS: Metric Score Md = 17,00;
Kontrolle: Metric Score Md = 18,50; exakter Mann-Whintey-U-Test = 129,000 z = -1,29,
p = 0,019, r = -0,27) (Abbildung 16) und eine langere Reaktionszeit im Metric Test als
die Kontrollgruppe (ADHS: Metric Reaktionszeiten Md = 1016,90; Kontrolle: Metric
Reaktionszeiten Md = 177,500; exakter Mann-Whintey-U-Test = 158,000, z = -4,49, p =
0,000, r =-0,52) (Abbildung 17).
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Abbildung 16 | Metric Score ADHS- und Kontrollkinder. Boxplots zeigen den Vergleich des Metric
Scores zwischen ADHS und Kontrolle. Die Kinder mit ADHS hatten einen niedrigeren Metric Score als die
Kontrollkinder, p = 0,019.
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Abbildung 17 | Metric Reaktionszeit ADHS- und Kontrollkinder. Boxpiots zeigen den Vergleich

der Reaktionszeit im Metric Tests zwischen ADHS und Kontrolle. Die Kinder mit ADHS hatten im Metric Test langere
Reaktionszeiten als die Kontrollkinder, p = 0,000.
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3.4.5 Diskriminanzanalyse ADHS vs. Kontrolle, auditorisches Profil

Nach der Gruppenanalyse wurde eine Diskriminanzanalyse errechnet, um die
Gruppenzugehdrigkeit der untersuchten Variablen zu priifen. Dazu wurden die
signifikanten Variablen IMMA Score, IMMA Rhythmus, Metric Score und Metric
Reaktionszeit in der Diskriminanzanalyse auf die Zugehorigkeit zur Gruppe ADHS oder
zur Kontrollgruppe getestet. In diesem Fall konnten 75,8% der Originalgruppe korrekt
zugeordnet werden (A= 0.72, kanonisches R? = 0,28, x%3 = 19,11, p= 0,01). Aus diesen
Parametern ergibt sich eine Sensitivitat von 83,3% (korrekt klassifizierte Kinder mit

ADHS anhand der signifikanten auditorischen Variablen) und eine Spezifizitat von
68,8% (korrekt klassifizierte Kontrollkinder anhand der auditorischen Variablen).

3.5 Deskriptive Statistik: musizierende Kinder mit ADHS und
nicht musizierende Kinder mit ADHS

Untenstehende Tabelle 10 zeigt die Mittelwerte (M), Standardabweichungen (SD),
Mediane (Md), Minimum (min), Maximum (max) der neuroanatomischen,
neurophysiologischen und audiologischen Messwerte der unabhangigen Gruppen

musizierende und nicht musizierende Kinder mit ADHS.

Tabelle 10| Deskriptive Statistik fir ADHS musizierend und ADHS nicht musizierend.
Mittelwert (M), Standardabweichung (SD), Median (Md), Minimum (min), Maximum (max).

ADHS musizierend (n=19)

M+ SD

ADHS nicht musizierend (n=18)
M+ SD

Md Md

min/ max min/ max
Strukturelles MRT
HG (R) Volumen mm?3 4062 = 1095 3849 £ 1276

4312 3509

1913/ 6336 2314/ 7231
HG (L) Volumen mm3 4045 + 842 3495 + 805

3932 3515

2797/ 5613 2218/ 4879
PT (R) Volumen mm? 4375 + 2295 4501 = 1402

3436 4036

1787/ 9869 2657/ 6824
PT (L) Volumen mm3 6125 + 2868 5973 + 1899

5775 5441

1896/ 11959 3018/ 10046
HG/PT (R) 1,20 £ 0,72 0,96 £ 0,48

1,06 1,00

0,34/ 2,58 0,34/ 1,91
HG/PT (L) 0,84 £ 0,45 0,71 +0,36

0,73 0,62

0,36/ 1,75 0,43/ 1,61
Funktionelles MEG
P1 Latenz (R) 75,94 £ 8,43 73,56 £ 6,37

76,50 73,00

59/ 92 63/ 83
P1 Latenz (L) 90,94 + 13,85 91,11 £ 8,45

87,50 92,00

64/ 113 78/ 102
absolute P1-Asynchronizitat |R- 14,81 £ 9,03 18,56 + 10,44
L| (ms) 12,00 15,00

2/ 32 3/ 37

Auditorische Tests
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Schwellentests

Dinosaurier Test Frequenz 0,36 % 0,25 0,89 + 0,56
(Halbtone) 0,27 1,14
0,06/ 0,87 0,13/1,67
Dinosaurier Test Dauer (ms) 47,76 + 38,18 58,27 £ 50,67
42,30 48,70
11,50/ 168,00 12,80/ 183,30
Dinosaurier Test Intensitat (dB) 2,05 + 1,82 2,58 +4,07
1,54 1,16
0,64/ 7,69 0,64/ 13,33
Dinosaurier Test Rampe (ms) 42,03 £ 57,78 47,93 £76,19
17,40 18,30
9,10/ 221,10 16,50/ 248,50
Hoérgewohnheit
Pitch Test (-1 bis +1) -0,11 £ 0,64 -0,18 £ 0,44
-0,25 -0, 07
-0,95/ 0,93 -0,92/ 0,28
Pitch Oktave 28,31 +12,03 28,89 + 8,98
29,00 32,00
8,00/ 50,00 15,00/ 40,00
Pitch Ink 8,81 £ 6,80 19,89 + 10,52
7,50 20,00
1,00/ 23,00 4,00/ 37,00
Musikalische Fahigkeiten
IMMA total (X/80) 65,63 £10,20 59,78 £ 9,96
69,00 61,00
37/ 76 48/ 76
IMMA tonal (X/40) 33,88 £5,82 31,33 £5,50
35,50 32,00
18/ 39 24/ 39
IMMA rhythmisch (X/40) 31,75 14,71 28,44 + 4,95
33,00 29,00
19/ 37 22/ 37
Metric Test (N korr., X/24) 17,56 £ 4,70 16,00 + 3,60
20,00 16,00
7]/ 22 11/ 22
Metric Reaktionszeit (ms) 1480,59 + 1304,27 1445,833 £ 1279,73
1070,65 876,30
0,00/ 5233,30 0,00/ 4158,10
Musizierfahigkeiten
Musikalisches Gedéachtnis 8,48 £ 1,55 6,74 £ 2,03
(Memory) 9,40 7,00
5,70/ 10,00 3,30/ 10,00
Rhythmus Kognition (Rhythm) 6,54 £ 1,41 572 +1,44
6,50 6,10
3,10/ 8,70 2,90/ 7,30
Pitch Kognition (Pitch) 544 +1,72 4,48 +2,28
5,70 4,40
2,40/ 7,80 1,50/ 8,10
Musikalische Performanz 6,51 +1,19 539+1,72
(Performanz) 6,60 5,70
4,50/ 8,50 3,00/ 8,30
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3.6 Korrelationen (Spearman) zwischen intensivem
Musizieren und dem neuro-auditorischen Profil der Kinder
mit ADHS

Diese Korrelationstabelle zeigt die die wichtigsten Werte der Korrelationen der
einzelnen Variablen von den ADHS-Probanden (sowohl musizierend als auch nicht
musizierend) (Tabelle 11)

Tabelle 11| Korrelationen (Spearman) der wichtigsten Variablen der ADHS-

Probanden. korrelationskoeffizient nach Spearman (rs), ** Korrelation ist signifikant auf dem Level p= 0, 01 (2-seitig); * Korrelation
ist signifikant auf dem Level p = 0,05 (2-seitig).

Absolute  Dino- Dino-
HG HG HG/ PT HG/ PT P1- saurier saurier  Pitch Memo  Rhyth
Volum  Volum R) L Asynchr  Test Test mus
en(R) en(L) onizitat Frequen Intensi  Ink v

R-L| z tat

HG rs
Volum 0,382
en (R)

HG rs
Volum 0,467* 0,452*
en (L)

HG/ rs

PT (R) 0,332* 0,426

HG/ rs 0,512
PT (L) *

absolu 0,420**
te P1-

Async

hronizi

tat |R-

L|

0,333

Dino- 0,420**
saurier

Test

Frequ

enz

Dino-

saurier

Test -0,332*
Intensi

tat

Pitch rs 0,333*
Ink

Memo rs

0,382* 0,467
ry

Rhyth rs

0,452* 0,426* 0,512**
mus
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Wie in Tabelle 11 zu sehen ist, zeigte sich ein negativer Zusammenhang zwischen
dem Dinosaurier Instensitat und dem Verhaltnis HG/PT rechts (rs (2-seitig) = -0,332, p<
0,05). Je groler das rechte HG/PT-Verhaltnis war, umso bessere konnten
Lautstarkeunterschiede im Dinosaurier Test erkannt werden (Abbildung 18).
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Abbildung 18| Verhaltnis HG/PT rechts und Dinosaurier Test Intensitat. korrelationsplots
zeigen den negativen Zusammenhang der Dinosaurier Test Variable Intensitat mit der Variable Verhéltnis HG/ PT
rechts bei den Kindern mit ADHS. Kinder mit ADHS und einem gréeren rechten HG entdeckten kleinere
Intensitatsschwellen (Lautstarke) im Dinosaurier Test, p< 0,05.

Die Variable Arbeitsgedachtnis (Memory) des Indexes der Musikalischen Performanz
und das Volumen des rechten HGs zeigten einen positiven Zusammenhang (rs (2-
seitig) = 0,382, p< 0,05) (Tabelle 11). Je grélier der rechte HG, umso hdher waren die
Werte des musikalischen Gedachtnisses im Index der Musikalischen Performanz
(Abbildung 19).
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Abbildung 19| Volumen HG rechts und IMP Memoryscore. Korrelationsplots zeigen den positiven
Zusammenhang der Memory-Variable des Musiziertests mit der Variable MRT HG rechts bei den Kindern mit ADHS.
Kinder mit ADHS und einem gréf3eren rechten HG zeigten bessere Werte im musikalischen Gedéchtnis (Memory) des
Indexes der Musikalischen Performanz, p< 0,05.
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Die Werte der Rhythmusvariable des Indexes der Musikalischen Performanz (Rhythm)
korrelierten positiv mit dem Verhaltnis HG/ PTrechts (rs (2-seitig) = 0,426, p< 0,05)
(Tabelle 11). Je grélRer das rechte HG/ PT Verhaltnis, umso héher waren die Werte im
Rhythmus-Test (Abbildung 20).
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Abbildung 20| Verhaltnis HG/ PT rechts und IMP Rhythmischer Score. Korrelationspiots
zeigen den positiven Zusammenhang des Rhythmischen Scores des Indexes der Musikalischen Performanz mit der
Variable Verhéltnis HG/ PT rechts bei den Kindern mit ADHS. Kinder mit ADHS und einem gréBeren rechten HG/ PT-
Verhéltnis zeigten einen bessere Rhythmischen Score im Index der Musikalischen Performanz, p< 0,05.
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Es gab einen positiven Zusammenhang zwischen dem Volumen des linken HGs und
dem Memoryscore des Index der Musikalischen Performanz (rs (2-seitig) = 0,467, p<
0,05) (Tabelle 11). Kinder mit einem gréfieren linken HG-Volumen zeigten bessere
Werte im Memoryscore des Index der Musikalischen Performanz (Abbildung 21).
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Abbildung 21| Volumen HG links und IMP Memoryscore. Korrelationsplots zeigen den positiven
Zusammenhang der Gréf3e des HG links mit dem Memorycore des Indexes der Musikalischen Performanz bei den
Kindern mit ADHS. Kinder mit einem gré3eren HG links zeigten bessere Ergebnisse im musikalischen Gedéchtnis, p<
0,05.

Ebenso korrelierte die Variable Volumen HG links mit der Variable Rhythmus (rs (2-
seitig) = 0, 452, p< 0,05) und die Variable Verhaltnis HG/ PT links positiv mit der
Variable Rhythmus (rs (2-seitig) = 0,512, p < 0,01) des Indexes der Musikalischen
Performanz (Tabelle 11). Je gréRer der HG und das Verhaltnis HG/ PT links sind,
umso bessere Werte hatten die Kinder mit ADHS im Rhythmustest des IMP (Abbildung
22).
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Abbildung 22| Volumen HG links, MRT HG und PT insgesamt links und IMP

Rhythmischer Score. Korrelationsplots zeigen den positiven Zusammenhang der Grél3e des linken HG (A) und
des Verhéltnisses HG/ PT links (B) mit dem Rhythmischen Score des IMP bei Kindern mit ADHS. Je gré3er der linke
HG (p< 0,05) und das linke HG/ PT-Verhéltnis (p< 0,01) war, umso besser sind die Kinder in der rhythmischen
Kognition.
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Der Inkonsistenzwert des Pitch Tests korrelierte positiv mit der Variable absolute P1-
Asynchronizitat (rs (2-seitig) = 0,333, p< 0,05) (Tabelle 11). Je kleiner die absolute P1-
Asynchronizitat ist, umso kleiner sind die Inkonsistenzwerte des Pitch Tests (Abbildung
23).
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Abbildung 23| Absolute P1-Asynchronizitat und Pitch Inkonsistenzen. Korrelationsplots
zeigen den positiven Zusammenhang der Pitch Variable Inkonsistenz mit der Variable
absolute P1-Asynchronizitat |R-L| bei den Kindern mit ADHS. Kinder mit ADHS und
einer kleineren Latenzdifferenz |R-L| zeigten kleinere Inkonsistenzwerte im Pitch Test,
p<0,05.

Es zeigte sich ein positiver Zusammenhang zwischen der absoluten P1-Asynchronitat
und dem Dinosaurier Test Frequenz (rs (2-seitig) = 0,420, p = 0,01) (Tabelle 11). Je
kleiner die absolute P1-Asynchronitat war, umso kleinere Frequenzunterschiede
konnten die ADHS-Probanden im Dinosaurier Test entdecken (Abbildung 24).
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Abbildung 24| Absolute P1-Asynchronizitat und Dinosaurier Test Frequenz.
Korrelationsplots zeigen den positiven Zusammenhang der absoluten P1- Asynchronizitdt |R-L| und der Dinosaurier
Variable Frequenz bei Kindern mit ADHS. Je kleiner die Latenzdifferenz |R-L| war, umso besser konnten die ADHS-
Probanden die Frequenzunterschiede entdecken, p< 0,01.

3.7 Unterhypothese 3: musizierende Kinder mit ADHS versus
nicht musizierende Kinder mit ADHS

Das neuro-auditorische Gesamtprofil von musizierenden Kindern mit ADHS
unterscheidet sich signifikant von dem der nicht musizierenden Kinder mit ADHS.

Bislang wurde in keiner Studie untersucht, ob sich das neuro-auditorische Gesamtprofil
von musikalischen Kindern mit dem Subtyp ADHS auf Grund des musikalischen
Trainings, von dem von nicht musizierenden Kindern mit ADHS unterscheidet. Auf
Grund der bisherigen Erkenntnisse der AMseL I-Studie (Seither-Preisler et al., 2014)
wird angenommen, dass sich die musizierenden Kinder mit dem Subtyp ADHS von den
nicht musizierenden Kindern mit ADHS sowohl beziiglich der neuroanatomischen,
neurophysiologischen als auch elementaren hérakustischen und auditorisch-kognitiven
Messwerten unterscheiden.

Auf Grund der bisherigen Erkenntnisse aus der AMseL [-Studie (Seither-Preisler et al.,
2014) wird angenommen, dass die charakteristischen Gruppenunterschiede zwischen
Kindern mit und ohne ADHS erhalten bleiben, unabhéngig davon, ob sie nicht, wenig
oder viel musizieren.

Im folgenden Abschnitt wurden die erhobenen Daten der musizierenden Kinder mit
ADHS mit den Daten nicht musizierender Kinder mit ADHS verglichen. Hierbei wurden
die Daten des strukturellen MRTSs, des funktionellen MEGs und die der auditorischen
und horakustischen Tests analysiert. Da die Daten nicht normalverteilt waren, wurde
der nonparametrische U-Test nach Mann und Whitney gerechnet. Es wurde zweiseitig
getestet. Die Signifikanzschranke wurde auf der Stufe p = 0,05 angesetzt. Eine
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Benjamini-Hochberg-Korrektur wurde Gber dem Verfahren angewandt. Die Effektstarke
(r) wurde z-Wert basierend errechnet.

Tabelle 12| U- Test Statistik der auditorischen Messwerte flr musizierende und nicht

musizierende Kinder mit ADHS. Signifikanzen (po- Werte; nicht signifikant (n.s.) des Mann-Whitney-U-Test
und Signifikanz fiir alle Variablen der MRT- und MEG-Messungen. Signifikanzwert (p), Effektstéarke (r < 0,3 kleiner bis
mittlerer Effekt; r = 0,5 groBer Effekt).

Mann-Whitney-U-Test (2-seitig) Benjamini-Hochberg-
Korrektur
MRT
Dinosaurier Test Frequenz p =0,029, r=-0,36 signifikant
(Halbtone)
IMMA total (X/80) p=0,037,r=-0,34 signifikant

Das auditorisch-kognitive Profil von musizierenden Kindern mit ADHS unterscheidet
sich signifikant von dem auditorisch-kognitiven Profil der nicht musizierenden Kinder
mit ADHS im Dinosaurier Test Frequenz und im IMMA Gesamtwert (fir die deskriptive
Statistik siehe Tabelle 10; fir die Signifikanzen siehe Tabelle 12).

3.7.1 Morphometrie und Volumetrie (ADHS musizierend vs. ADHS nicht
musizierend)

Es konnte kein Unterschied im rechten und linken HG, PT und in den Verhaltnissen
HG/ PT rechts und links, ebenso wie in allen MEG-Variablen zwischen den
musizierenden und nicht musizierenden Kindern gefunden werden.

3.7.2 Schwellentest: Dinosaurier Testbatterie (ADHS musizierend vs.
ADHS nicht musizierend)

Wie in der Tabelle 10 dargestellt ist, gab es einen signifikanten Unterschied zwischen
den musizierenden Kindern mit ADHS und den nicht musizierenden Kindern mit ADHS
im Subtest des Dinosaurier Tests Frequenz (ADHS mus:
Frequenzunterschiedsschwelle Md = 0,27; ADHS nicht mus:
Frequenzunterschiedsschwelle Md = 1,14, exakter Mann-Whitney-U-Test = 99,500, z =
-2,174, p = 0,029, r = -0,36) (Tabelle 12). Die musizierenden Kinder mit ADHS konnten
demnach etwas besser Halbtone erkennen als die nicht musizierenden Kinder mit
ADHS (Abbildung 25).
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Abbildung 25| Frequenzunterschiedsschwelle ADHS musizierend und nicht

musizierend. Boxplots zeigen den Vergleich der Dino Frequenzunterschiedsschwelle zwischen den musizierenden
und den nicht musizierenden Kindern mit ADHS. Die musizierenden Kinder mit ADHS konnten Halbténe etwas besser
erkennen als nicht musizierende Kinder mit ADHS, p = 0,029.

3.7.3 Horgewohnheit: Pitch Test, Pitch Oktavierung, Pitch Ink (ADHS
musizierend vs. ADHS nicht musizierend)

Es konnte kein Unterschied in den Variablen des Pitch-Tests (Pitch, Oktavierung und
Inksonsistenzen) zwischen den musizierenden und nicht musizierenden Kindern mit
ADHS gefunden werden.
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3.7.4 Musikalische Fahigkeit: Intermediare Messung von musikalischer
Begabung (IMMA Test); Metric Test (ADHS musizierend vs. ADHS
nicht musizierend)

Wie in Tabelle 12 aufgefihrt ist, konnte ein signifikanter Unterschied im IMMA-
Gesamtwert zwischen den musizierenden Kindern mit ADHS und den nicht
musizierenden Kindern mit ADHS festgestellt werden. Die musizierenden Kinder mit
ADHS hatten einen héheren IMMA-Score als die nicht musizierenden Kinder mit ADHS
(ADHS mus: IMMA total Md = 69,00; ADHS nicht mus: IMMA total Md = 61,00; exakter
Mann-Whitney-U-Test = 102.500, z = -2,084, p = 0,037, r=-0,34) (Abbildung 26).
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Abbildung 26| IMMA Score ADHS musizierend und nicht musizierend. Boxpiots zeigen den
Vergleich des Gesamtwerts des IMMA Tests zwischen den musizierenden und den nicht musizierenden Kindern mit
ADHS. Die musizierenden Kinder mit ADHS hatten einen héheren IMMA-Score als die nicht musizierenden Kinder mit
ADHS, p = 0,037.

3.7.5 Musizierfahigkeiten: Index der Musikalischen Performanz (ADHS
musizierend vs. ADHS nicht musizierend)

Es zeigte sich kein Unterschied in den Variablen des Index der Musikalischen
Performanz (Rhythmus, Memory und Pitch) zwischen den musizierenden und nicht
musizierenden Kindern mit ADHS.
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3.7.6 Morphometrie, Volumetrie und Magnetenzephalographie (ADHS
nicht musizierend vs. Kontrolle nicht musizierend)

Untenstehende Tabelle 13 zeigt die Mittelwerte (M), Standardabweichungen (SD),
Mediane (Md), Minimum (min), Maximum (max) der neuroanatomischen,
neurophysiologischen und audiologischen Messwerte der unabhangigen Gruppen
musizierende und nicht musizierende Kontrollkinder.

Tabelle 13| Deskriptive Statistik flir Kontrolle musizierend und Kontrolle nicht
musizierend. wmittelwert (M), Standardabweichung (SD), Median (Md), Minimum (min), Maximum (max).

Kontrolle musizierend

Kontrolle nicht / wenig

(n=21) musizierend (n=16)
M+ SD M+ SD
Md Md
min/ max min/ max
Strukturelles MRT
HG (R) Volumen mm?3 5151 £ 1224 3667 + 749
4881 3573
3101/ 7425 2447/ 5117
HG (L) Volumen mm3 5587 + 1932 4284 + 874
5296 4225
3008/ 10458 2818/ 5853
PT (R) Volumen mm?3 2359 £ 1135 3440 £ 1739
1840 3314
934/ 5113 895/ 6977
PT (L) Volumen mm3 3112 £ 1157 3780 + 1423
3193 3636
1090/ 5140 1364/ 6219
HG/PT (R) 2,83+1,63 1,49+1,13
2,71 1,03
0,60/ 6,63 0,40/ 4,49
HG/PT (L) 2,28+1,74 1,34 + 0,88
1,75 1,11
0,71/ 8,25 0,46/ 4,29
Funktionelles MEG
P1 Latenz (R) 81,62 £ 14,83 86,94 + 12,52
78,00 85,50
62/ 110 66/ 120
P1 Latenz (L) 79,71 £ 12,96 86,88 + 9,87
76,00 87,50
58/ 105 65/ 102
absolute P1-Asynchronizitat |R- 7,43 £ 9,46 4,81 +4,09
L| (ms) 4,00 4,50
0/ 38 1/ 18
Auditorische Tests
Schwellentests
Dinosaurier Test Frequenz 0,71 0,54 0,99 £ 0,62
(Halbtone) 0,38 1,33
0,27/ 1,79 0,27/ 1,37
Dinosaurier Test Dauer (ms) 50,05+ 50,49 92,93 + 33,49
30,70 87,00
22,00/ 181,00 62,80/ 129,00
Dinosaurier Test Intensitat (dB) 1,82 +£0,53 1,61 +£0,52
1,80 1,50
0,90/ 2,61 1,15/ 2,18
Dinosaurier Test Rampe (ms) 35,09 + 58,60 17,70 £ 5,88
17,00 20,10
7,30/ 191,00 11,00/ 22,00
Hoérgewohnheit
Pitch Test (-1 bis +1) -0,47 £ 0,35 -0,23 £0,40
-0,47 -0, 02
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-1,00/ 0,19 -0,70/ 0,02
Pitch Oktave 22,11 £ 9,83 33,00 £ 10,15

25,00 35,00

2,00/ 35,00 22,00/ 42,00
Pitch Ink 16,66 + 8,34 10,33 £ 6,80

17,00 8,00

4,00/ 25,00 5,00/ 18,00
Musikalische Fahigkeiten
IMMA total (X/80) 70,67 £4,47 65,67 £7,10

73,00 67,00

64/ 76 58/ 72
IMMA tonal (X/40) 36,89 + 1,90 33,67 £ 3,22

37,00 35,00

34/ 39 30/ 39
IMMA rhythmisch (X/40) 33,78 £ 2,77 32,00 £ 4,00

35,00 32,00

30/ 37 28/ 36
Metric Test (N korr., X/24) 17,56 £ 4,13 19,67 + 2,88

19,00 18,00

10/ 24 18/ 23
Metric Reaktionszeit (ms) 446,67 + 460,69 150,00 + 259,81

355,00 0,00

0,00/ 995,00 0,00/ 450,00
Musizierfahigkeiten
Musikalisches Gedachtnis 7,40 £ 2,69 8,73 £ 1,51
(Memory) 8,30 9,40

2,20/ 9,90 7,00/ 9,80
Rhythmus Kognition (Rhythm) 7,09 +£1,44 7,83 £ 1,65

7,50 8,30

4,20/ 8,80 6,00/ 9,20
Pitch Kognition (Pitch) 6,07 £ 1,56 727 +£1,10

5,70 7,80

4,10/ 8,80 6,00/ 8,00
Musikalische Performanz 6,71+ 1,88 7,70 £ 1,53
(Performanz) 6,70 8,10

2,60/ 9,10 6,40/ 8,60

Im folgenden Abschnitt wurden die neuroanatomischen und neurofunktionellen Daten

der nicht musizierenden Kinder mit ADHS mit den Daten der nicht musizierenden

Kinder der Kontrollgruppe verglichen. Hierbei wurden die Daten des strukturellen MRTs
und des funktionellen MEGs analysiert. Da die Daten nicht normalverteilt waren, wurde
der nonparametrische U-Test nach Mann und Whitney gerechnet. Es wurde zweiseitig

getestet. Die Signifikanzschranke wurde auf der Stufe p = 0,05 angesetzt. Uber diesem

Verfahren wurde eine Benjamini-Hochberg-Korrektur gerechnet. Die Effektstarke (r)

wurde z-Wert basierend errechnet.
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Tabelle 14| U- Test Statistik der neuroanatomischen und neurophysiologischen
Messwerte flr die nicht musizierenden ADHS-Kinder und die nicht musizierenden

Kontrollkinder und Benjamini-Hochberg-Korrektur. Signifikanzen (p- Werte; nicht signifikant (n.s.) des
Mann-Whitney-U-Test und Signifikanz nach Benjamini-Hochberg-Korrektur fiir alle Variablen der MRT- und MEG-
Messungen. Signifikanzwert (p), Effektstarke (r < 0,3 kleiner bis mittlerer Effekt; r= 0,5 gro8er Effekt).

Mann- Whitney-U- Benjamini-Hochberg-
Test (2-seitig) Korrektur

Absolute P1-Asynchronizitat |R-L| (ms) p = 0,000, r =-0,74 signifikant

HG/ PT (L) p = 0,000, r =-0,66 signifikant

PT (L) Volumen mm3 p = 0,001, r=-0,56 signifikant

HG (L) Volumen mm? p=0,012,r=-0,43 signifikant

Das strukturelle neuro-auditorische Profil von nicht musizierenden Kindern mit ADHS
unterscheidet sich signifikant von dem strukturellen neuro-auditorischen Profil der nicht
musizierenden Kinder der Kontrollgruppe in den strukturellen MRT Messungen und
funktionellen MEG-Messungen (fur die deskriptive Statistik siehe Tabelle 10 und
Tabelle 13; fur die Signifikanzen siehe Tabelle 14). Es zeigte sich ein klarer
Unterschied im Volumen des auditorischen Cortex (HG und PT) und in der absoluten
P1-Asynchronizitat |R-L| zwischen den nicht musizierenden Kindern mit ADHS und den
nicht musizierenden Kindern der Kontrollgruppe. Der signifikante Unterschied zeigte
sich vor allem in der linken Hemisphare.

Wie die Tabelle 14 zeigt, hatten die nicht musizierenden Kinder mit ADHS linksseitig
ein signifikant kleineres HG-Volumen als die nicht musizierenden Kinder der
Kontrollgruppe (ADHS nicht musizierend: HG (L) Md = 3515 mm?3; Kontrollkinder nicht
musizierend: HG (L) Md = 4225 mm?; exakter Mann-Whitney-U-Test = 72.000, z =-
2,49, p = 0,012, r = -0,43). Im rechten HG konnte kein signifikanter Unterschied
zwischen den Gruppen gefunden werden. Im Gegensatz dazu war das linke PT bei
nicht musizierenden Kindern mit ADHS im Vergleich zu den nicht musizierenden
Kontrollkindern stark vergréoRert(ADHS nicht musizierend: PT (L) Md = 5441; Kontrolle
nicht musizierend: PT (L) Md = 3636 mm?; exakter Mann-Whitney-U-Test = 51.500, z =
-3,19 p = 0,001, r =-0,56). So flhrte auch die gréRere Dominanz des PT zu einem
signifikant kleineren HG/ PT-Verhaltnis linksseitig bei nicht musizierenden Kindern mit
ADHS im Vergleich zu nicht musizierenden Kindern der Kontrollgruppe (ADHS: HG/ PT
(L) Md = 0,62; Kontrolle: HG/ PT (L) Md = 1,11; exakter Mann-Whitney-U-Test =
33.000, z = -3,83 p= 0,000, r = -0,66) (Abbildung 27).
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Abbildung 27| Verhaltnis HG/ PT links von nicht musizierenden ADHS-Kindern und

nicht musizierenden Kontrollkindern. Boxpiots zeigen den Vergleich der Verhéitnisse von HG zu PT links
zwischen ADHS nicht musizierend und Kontrolle nicht musizierend. Das HG/PT-Verhéltnis links der nicht musizierenden
ADHS-Gruppe ist signifikant kleiner p = 0, 000.

Die Tabelle 14 zeigt ebenfalls die spezifischen und signifikanten Unterschiede der
bilateralen P1-Asynchronizitat zwischen den nicht musizierenden ADHS- Probanden
und den nicht musizierenden Kindern der Kontrollgruppe. Fiir die deskriptive Statistik
siehe Tabelle 10 und Tabelle 13. Die nicht musizierenden Kinder mit ADHS zeigten
nach Mann-Whitney-U eine vergréRerte absolute P1-Asynchronizitat im Vergleich zu
den nicht musizierenden Kinder der Kontrollgruppe (ADHS nicht musizierend:
Bilaterale P1-Asynchronizitadt Md = 15,00 ms; Kontrolle nicht musizierend: Bilaterale
P1-Asynchronizitat Md = 4,5 ms; exakter Mann-Whitney-U-Test = 18.500, z = -4,34, p=
0,000, r =-0,74) (Abbildung 28).
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Abbildung 28| absolute P1-Asynchronizitat ADHS nicht musizierend und Kontrolle nicht

musizierend. Boxplots zeigen den Vergleich der absoluten Latenzdifferenz |R-L| zwischen den nicht musizierenden
Kindern mit ADHS und den nicht musizierenden Kontrollkindern. Nicht musizierende Kinder mit ADHS zeigten eine
deutlich vergréBerte P1-Asynchronizitét im Vergleich zur nicht musizierenden Kontrollgruppe; p = 0, 000.

3.7.7 Morphometrie, Volumetrie und Magnetenzephalopraphie (ADHS
musizierend vs. Kontrolle musizierend)

Im folgenden Abschnitt wurden die erhobenen neuroanatomischen und
neurofunktionellen Daten der musizierenden Kinder mit ADHS mit den Daten der
musizierenden Kinder der Kontrollgruppe verglichen. Hierbei wurden die Daten des
strukturellen MRTs und des funktionellen MEGs analysiert. Da die Daten nicht
normalverteilt waren, wurde der nonparametrische U-Test nach Mann und Whitney
gerechnet. Es wurde zweiseitig getestet. Uber diesem Verfahren wurde eine
Benjamini-Hochberg-Korrektur gerechnet. Die Effektstarke (r) wurde z-Wert basierend
errechnet.
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Tabelle 15| U- Test Statistik der neuroanatomischen und neurophysiologischen
Messwerte fur die musizierenden ADHS-Kinder und die musizierenden Kontrollkinder

und Benjamini-Hochberg-Korrektur. signifikanzen (o- Werte; nicht signifikant (n.s.) des Mann-Whitney-U-
Test und Signifikanz nach Benjamini-Hochberg-Korrektur fiir alle Variablen der MRT- und MEG-Messungen.
Signifikanzwert (p), Effektstérke (r < 0,3 kleiner bis mittlerer Effekt; r = 0,5 gro3er Effekt).

Mann- Whitney-U- Benjamini-Hochberg-
Test (2-seitig) Korrektur

HG/ PT (L) p = 0,000, r =-0,66 signifikant

PT (L) Volumen mm? p =0,000, r=-0,60 signifikant

HG/ PT (R) p = 0,000, r=-0,55 signifikant

Absolute P1-Asynchronizitat |R-L| (ms)  p = 0,000, r = -0,54 signifikant

PT (R) Volumen mm? p = 0,000; r=-0,53 signifikant

HG (L) Volumen mm? p =0,003r=-0,35 signifikant

HG (R) Volumen mm? p=0,012;r=-0,40 signifikant

Das strukturelle neuro-auditorische Profil von musizierenden Kindern mit ADHS
unterscheidet sich signifikant von dem strukturellen neuro-auditorischen Profil der
musizierenden Kinder der Kontrollgruppe in den strukturellen MRT Messungen und
funktionellen MEG-Messungen (fur die deskriptive Statistik siehe Tabelle 10 und
Tabelle 13; fur die Signifikanzen siehe Tabelle 15). Es zeigte sich ein klarer
Unterschied im Volumen des auditorischen Cortex (HG und PT) und in der absoluten
P1-Asynchronizitat |R-L| zwischen den musizierenden Kindern mit ADHS und den
musizierenden Kindern der Kontrollgruppe.

Wie die Tabelle 15 zeigt, hatten die musizierenden Kinder mit ADHS linksseitig ein
signifikant kleineres HG-Volumen als die musizierenden Kinder der Kontrollgruppe
(ADHS musizierend: HG (L) Md = 3932 mm?3; Kontrollkinder musizierend: HG (L) Md =
5296 mm?; exakter Mann-Whitney-U-Test = 92.000, z =-2,91, p = 0,003, r = -0,35). Das
Volumen des rechten HG der musizierenden Kinder mit ADHS (ADHS musizierend:
HG (R) Md = 4312 mm?; Kontrollkinder musizierend: HG (R) Md = 4881 mm?; exakter
Mann-Whitney-U-Test = 107.000, z =-2,51, p = 0,012, r = -0,40) war ebenfalls
signifikant als bei den musizierenden Kontrollkindern. Im Gegensatz dazu war das linke
PT (ADHS musizierend: PT (L) Md = 5775; Kontrolle musizierend: PT (L) Md = 3193
mm?; exakter Mann-Whitney-U-Test = 60.500, z = -3,77 p = 0,000, r = -0,60) und das
rechte PT (ADHS musizierend: PT (R) Md = 3436; Kontrolle musizierend: PT (R) Md =
1840 mm?3; exakter Mann-Whitney-U-Test = 75.000, z = -3,37 p = 0,000, r = -0,53) bei
musizierenden Kindern mit ADHS im Vergleich zu den musizierenden Kontrollkindern
stark vergrof3ert. So flihrte auch die grofkere Dominanz des PT zu einem signifikant
kleineren HG/ PT-Verhaltnis sowohl links- (ADHS musizierend: HG/ PT (L) Md = 0,73;
Kontrolle musizierend: HG/ PT (L) Md = 1,75; exakter Mann-Whitney-U-Test = 46.500,
z=-4,14 p= 0,000, r = -0,66) als auch rechtsseitig (ADHS musizierend: HG/ PT (R) Md
= 1,06; Kontrolle musizierend: HG/ PT (R) Md = 2,71; exakter Mann-Whitney-U-Test =
71.000, z = -3,48 p= 0,000, r = -0,55) bei musizierenden Kindern mit ADHS im
Vergleich zu musizierenden Kindern der Kontrollgruppe (Abbildung 29).
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Abbildung 29| Verhaltnis HG/ PT links (A) und Verhaltnis HG/ PT rechts (B) von

musizierenden ADHS-Kindern und musizierenden Kontrollkindern. Boxpiots zeigen den
Vergleich der Verhéltnisse von HG zu PT links und rechts zwischen ADHS musizierend und Kontrolle musizierend. Das
HG/PT-Verhéltnis links und rechts der musizierenden ADHS-Gruppe ist signifikant kleiner p = 0, 000.
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Die Tabelle 15 zeigt ebenfalls die spezifischen und signifikanten Unterschiede der
bilateralen P1-Asynchronizitat zwischen den musizierenden ADHS- Probanden und
den musizierenden Kindern der Kontrollgruppe. Fur die deskriptive Statistik siehe
Tabelle 10 und Tabelle 13. Die musizierenden Kinder mit ADHS zeigten nach Mann-
Whitney-U eine vergrolierte absolute P1-Asynchronizitat im Vergleich zu den
musizierenden Kinder der Kontrollgruppe (ADHS musizierend: Bilaterale P1-
Asynchronizitat Md = 12,00 ms; Kontrolle musizierend: Bilaterale P1-Asynchronizitat
Md = 4,0 ms; exakter Mann-Whitney-U-Test = 73.000, z = -3,43, p= 0,000, r = -0,54)
(Abbildung 30).
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Abbildung 30| absolute P1-Asynchronizitat ADHS musizierend und Kontrolle

musizierend. Boxplots zeigen den Vergleich der absoluten Latenz Differenz (rechts minus links) zwischen den
musizierenden Kindern mit ADHS und den musizierenden Kontrollkindern. Musizierende Kinder mit ADHS zeigten eine
deutlich vergréBerte P1-Asynchronizitét im Vergleich zur musizierenden Kontrollgruppe; p = 0, 000.
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4 Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Mit der Kombination von neurobildgebenden und auditorischen Testverfahren konnten
Biomarker fur auditorisch relevante Entwicklungsbesonderheiten bei Kindern mit ADHS
identifiziert werden. Kinder mit der Diagnose ADHS zeigten verglichen mit nicht
betroffenen Gleichaltrigen eine charakteristische Morphologie im auditorischen Cortex
mit einem kleineren linken HG-Volumen und einem vergréRerten linken und rechten PT
resultierend in einem kleineren beidseitigen HG/ PT-Verhaltnis bei Kindern mit ADHS
im Vergleich zur Kontrollgruppe. Weiterhin konnte bei Kindern mit ADHS eine
signifikante vergrolierte bilaterale P1-Asynchronizitat im Vergleich zur Kontrollgruppe
gefunden werden. Ebenso waren die Quellwellenkurven der ADHS-Kinder
asynchroner, verbreitert und verdoppelt. Aus diesen Parametern ergab sich eine
Sensitivitat von 85,7% (korrekt klassifizzierte Kinder mit ADHS anhand der
signifikanten neuroanatomischen und neurofunktionellen Variablen) und eine
Spezifizitat von 82,1% (korrekt klassifizierte Kontrollkinder anhand der signifikanten
neuroanatomischen und neurofunktionellen Variablen). Die Kinder mit ADHS
unterschieden sich signifikant von der Kontrollgruppe im rhythmischen Teil und im
Gesamtwert des IMMA Tests und im Gesamtwert und in der Reaktionszeit des Metric
Tests. Kinder mit ADHS hatten weniger Punkte im rhythmishen Teil und im
Gesamtscore des IMMA Tests und des Metric Tests und wiesen einen kleineren
Gesamt-Score und langere Reaktionszeiten im Metric-Test auf als die Kinder der
Kontrollgruppe. Aus diesen Variablen ergab sich eine Sensitivitat von 83,3% (korrekt
klassifizierte Kinder mit ADHS anhand der signifikanten auditorischen Variablen) und
eine Spezifizitat von 68,8% (korrekt klassifizierte Kontrollkinder anhand der
auditorischen Variablen).

Bei den ADHS-Kindern zeigten sich einige signifikante Zusammenhange zwischen den
neurologischen Besonderheiten und den auditorisch-kognitiven Fahigkeiten der Kinder
mit ADHS. Kinder mit einem grof3eren rechten HG zeigten bessere Werte im
musikalischen Gedachtnis (Memory) des Indexes der Musikalischen Performanz.
Kinder mit ADHS und einem gréReren rechten Verhaltnis (HG/PT) zeigten bessere
Werte in der rhythmischen Kognition und bessere Detektion von
Lautstarkeunterschieden. Kinder mit ADHS mit einem grélieren linken HG zeigten ein
besseres musikalisches Gedachtnis und eine bessere rhythmische Kognition im Index
der Musikalischen Performanz. Kinder mit einem gréfieren Verhaltnis links (HG/PT)
zeigten ebenfalls bessere Werte in der rhythmischen Kognition. Die Zusammenhange
in der linken Hemisphare waren deutlich starker ausgepragt als in der rechten
Hemisphare. Kinder mit ADHS mit einer kleineren Latenzdifferenz |R-L| zeigten
kleinere Inkonsistenzwerte im Pitch Test und kleinere Frequenzunterschiede im
Dinosaurier Test. Musizierende Kinder mit ADHS konnten besser Halbtone im
Dinosaurier-Test Frequenz unterscheiden und hatten einen besseren IMMA-
Gesamtwert als nicht musizierende Kinder mit ADHS. Die charakteristischen
Gruppenunterschiede in der Morphologie des AC und die P1- Asynchronizitat zwischen
Kindern mit und ohne ADHS bleiben erhalten, unabhangig davon, ob sie nicht, wenig
oder viel musizieren. So hatten nicht musizierende Kinder mit ADHS kleinere linke
HGs, groRere linke PTs, ein daraus relustierendes kleineres linkes HG/ PT- Verhaltnis
und eine signifikant vergrofRerte bilaterale P1-Asynchronizitat im Vergleich zu den nicht
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musizierenden Kindern der Kontrollgruppe. Musizierende Kinder mit ADHS zeigten
kleinere linke HGs, grofiere rechte und linke PTs, daraus resultierend ein kleineres HG/
PT- Verhaltnis rechts und links und eine signifikant vergroRRerte bilaterale P1-
Asynchronizitat im Vergleich zu den musizierenden Kindern der Kontrollgruppe.
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4.2 Vergleich zwischen ADHS und ADS (aus Serrallach, GroR
et al., 2016)

Wie bereits in der Einleitung erwahnt, wurden im Rahmen der AMseL |l-Studie zwei
separate Doktorarbeiten fir das Thema ADS und ADHS getrennt geplant und
durchgeflhrt, um die Unterschiede zwischen den Subtypen im auditorischen Profil
detaillierter zu untersuchen. Diese Doktorarbeit befasst sich mit der
Aufmerksamkeitsdefizit-Storung mit Hyperaktivitat (ADHS), und Frau Dr. Bettina
Serrallach behandelte in ihrer Doktorarbeit das Thema Aufmerksamkeitsstérung ohne
Hyperaktivitat (ADS). Die Ergebnisse der AMseL |l-Studie sind bereits in einem
gemeinsamen Paper veroffentlicht worden (Serrallach, Grof3 et al., 2016). Um den
Vergleich zwischen den beiden Subgruppen ADHS und ADS zu diskutieren, werden
hier nun die Ergebnisse der Kinder mit ADS aus der Arbeit von Dr. Bettina Serralllach
mit den Ergebnissen der Kinder mit ADHS dieser Doktorarbeit verglichen. Die Daten
der Kinder mit Dyslexie aus der AMseL II-Studie werden flir die Diskussion nicht mit
aufgegriffen, sie sind nur der Vollstandigkeit halber an dieser Stelle mit abgebildet.

Im Rahmen der AMseL [I-Studie konnte gezeigt werden, dass alle Subgruppen der
Stérungsbilder im Gegensatz zur Kontrollgruppe bei den MRT-Ergebnissen
vergroRerte PTs und kleinere HGs in der linken Hemisphare zeigten, die
konsequenterweise zu einem kleineren HG/ PT-Verhaltnis fihrten. Die P1-
Quellenwellenformen der MEG-Messung konnten bei den Kontrollkindern robust im
rechten und im linken HG lokalisiert werden, wahrend alle Subgruppen der
Stoérungsbilder eine im linken AC in posteriore Richtung verschobene Aktivierung im PT
zeigten. Die Korrelation zwischen den relevanten neuroanatomischen und
neurofunktionalen Massen Verhaltnis , HG/ PT (L)* und ,absolute P1-Asynchronizitat*
ergab zusammen eine nahezu perfekte Trennung der Kontrollkinder (graue Kreise) und
der Gruppe der Kinder mit Dyslexie (gelbe Kreise), ADS (rote Kreise) und ADHS (blaue
Kreise) (Abbildung 31 D).

In der rechten Hemisphare waren die Ergebnisse zwischen den Stérungsbildern
unterschiedlich. Wahrend Kinder mit ADHS, wie auch in dieser Doktorarbeit erneut
bewiesen wurde, durch vergréRerte rechte PTs und signifikant kleinere rechte HG/ PT-
Verhaltnisse charakterisiert wurden, zeigten Kinder mit ADS keine rechtsseitigen
Volumenunterschiede im Verhaltnis zur Kontrollgruppe. Weiterhin hatten Kinder mit
ADS haufiger rechte HG-Duplikaturen mit unterschiedlichen Gyrifikationsmustern als
Kinder mit ADHS. Wie auch in dieser Doktorarbeit gezeigt wurde, sind die
Gyrifikationsmuster des rechten HG bei Kindern mit ADHS eher gleichmaRig verteilt,
und es zeigt sich keine gréRere Haufung von HG-Duplikaturen (Abbildung 31B).

Alle Subgruppen der Stérungsbilder zeigten beidseitig unterschiedliche
Aktivierungsmuster mit einer abnormalen interhemispharischen Asynchronizitat von
durchschnittlich 15-20 ms, wahrend die Kontrollgruppe ein gut ausbalanciertes
Antwortmuster mit einer durchschnittlichen absoluten P1-Asynchronizitat von 4 ms
zeigte. Die Subgruppen wurden durch spezifische Quellwellenformen charakterisiert.
Bei Kindern mit ADHS war das Antwortmuster zeitlich vergréRert in der linken
Hemisphare und verkleinert in der rechten Hemisphare und resultierte so in einer
deutlichen bilateralen P1-Asynchronizitat (|R-L|). Dies konnte auch in dieser
Doktorarbeit erneut nachgewiesen werden. Die ADHS Kinder wiesen im Vergleich zur



4 Diskussion 84

Kontrollgruppe Quellwellenformen auf, die asynchroner, verbreitert und verdoppelt
waren.

Es zeigte sich auch hier die Tendenz, dass die Kontrollkinder rechts und links
symmetrische und synchrone Quellwellenformen zeigten, wahrend die Kinder mit
ADHS eher links verbreiterte und verdoppelte Quellwellenformen hatten. Kinder mit
ADS zeigten ahnliche, aber zeitlich versetzte Wellenformen auf beiden Seiten. ADS-
Kinder waren charakterisiert durch rechtshemispharisch verbreiterte, gréRere und
langsamere P1-Peaks, die ahnlich der Muster waren, die bei Kindern der
Kontrollgruppe beobachtet wurden.

Die bilaterale Asynchronizitat war bei den Kindern mit ADHS starker ausgepragt als bei
den Kindern mit ADS (ADHS: 19,4 ms; ADS: 17, 5ms) (Serrallach, Grol} et al., 2016,
vgl. auch Abbildung 31C).
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Abbildung 31| Strukturelle und funktionelle Neuromarker im Horcortex von Kindern mit

LRS, ADHS und ADS. (a) oberfischenrekonstruktion eines individuellen AC; Heschl’s Gyrus, einschlieBlich
posteriorer Duplikaturen (HG) und der anteriore superiore temporale Gyrus (aSTG) sind in blau (linke Hemisphére) und
rot (rechte Hemisphére) geférbt Hinter dem HG schlie8t das Planum Temporale (PT) an (grau geférbtes Areal). (B)
Aufsicht auf die gruppengemittelten ACs (L, links; R, rechts; ant, anterior; post, posterior). Linkshemisphérisch zeigten
sich bei allen auffélligen Gruppen (ADHS, ADS, Dyslexie) vergél3erte PTs und verkleinerte HGs im Vergleich zur
Kontrollgruppe, das zu entsprechend verkleinerten HG/ PT-Verhéltniss fiihrt. Nur Kinder mit ADHS und Dyslexie hatten
rechtsseitig vergrofBerte PTs. Die schwarzumrandeten gelben Kringel geben die gruppengemittelte Lokalisierung der im
MEG gemessenen priméren auditorisch evozierten Felder (P1-Antwort) an. Wéhrend die P1-Antwort bei der
Kontrollgruppe wie erwartet beidseitig im Zentrum des HG lokalisiert wurde, zeigten die auffélligen Kinder in der linken
Hemisphére eine im Mittel atypische, ins PT verschobene Lokalisation der P1-Antwort. (C) Gruppengemittelte
Quellenantworten des priméren Hércortex beim H6ren von musikalischen Kldngen (rot: rechte Hemisphére; blau: linke
Hemisphére). Die P1-Antwort war in der linken Hemisphére bei allen auffélligen Kindern im Mittel um etwa 20 ms.
verzdgert, wenngleich 23 % der auffélligen Kinder umgekehrt eine rechtshemisphérisch friihere P1-Antwort zeigten.
Daher wurde in dieser Studie die absolute P1-Asynchronizitét (|R-L|) als generelles MaR fiir die interhemisphérische
Laufzeitverschiebung betrachtet. Die Kontrollgruppe zeigte ein ausgeglicheneres Antwortmuster mit einer
durchschnittlichen absoluten P1-Asynchronizitét von 3,7 ms, wéhrend die Kinder mit ADHS eine etwa fiinffach gréssere
Asynchronizitét zeigten (ADHS: 19, 4 ms). (D) Korrelation zwischen den relevanten neuroanatomischen und
neurofunktionalen Variablen ,linkes HG/ PT-Verhéltnis® und ,absolute P1-Asynchronizitét®, welche eine nahezu perfekte
Trennung der Kontrollkinder (graue Kreise) und der Gruppe der auffélligen Kinder mit ADHS (blaue Kreise), ADS (rote
Kreise) und Dyslexie (gelbe Kreise) ergaben. Gro3e Kreise zeigen die Mittelwerte an (Serrallach, GroB3 et al., 2016).
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Kinder mit ADHS hatten eine signifikant niedrigere Punktezahlt in der rhythmischen (p
< 0.01) und melodischen (p < 0.05) Testung der komplexen auditorischen
Mustererkennung (auditorisch-kognitiv) der Intermediaren Messung von musikalischer
Begabung (IMMA), wahrend Kinder mit ADS keinerlei auditorische Beeintrachtigungen
zeigten. In der einfachen Soundverarbeitung zeigten die Subgruppen ADS und ADHS
sowie die Kontrollkinder bei der Intensitatserkennung (Lautstarke) ahnliche Werte,
wahrend in den anderen Tests (Frequenzerkennung, Tondauer und Rampentest) eine
Tendenz zu erkennen ist, dass hier Kinder mit ADHS und ADS schlechter abschneiden
(Abbildung 32) (Serrallach, GroR et al., 2016). In der vorliegenden Doktorarbeit konnte
gezeigt werden, dass sich Kinder mit ADHS signifikant in der rhythmischen Testung
und im Gesamtwert des IMMA Tests und im Gesamtwert und in der Reaktionszeit des
Metric Tests von der Kontrollgruppe unterscheiden.

Basic sound processing Complex auditory pattern recognition
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2| — b 150} . 150} 10} . = — o} Pitch
g 8 E H g 3 o |¥ z
2 ] 3 F 8 -
[~ PN T 2 2 T oueee D, =
- 30} el X80} ..
A (},\.--vw-" N 11 &..100| 1[-| S —— &1 ¥ SR & B
& LE= | = - - ¢ - o e
‘ AIN2 - i 4 - = 2 ® Y 55—
- s - 5.3 S ) Smanes sae Qe - PR . 2K ]
t"'! é® ! 50; 1 - S R N 5"
g p
o
0 0 0 0 25¢ 40 40 100!

Abbildung 32| Auditorische Féhigkeiten. Verglichen mit der Kontrollgruppe, zeigten aufféllige Kinder
(ADHS, ADS und DYSLEXIE) unterschiedliche Profile der Klang-, Melodie-und Rhythmuswahrnehmung. Wéhrend
Kinder mit DYSLEXIE sowohl bei elementaren Héraufgaben (Diskrimination von Frequenz, Tonldnge und Tonanfang)
als auch komplexen Héraufgaben (Unterscheidung von Metrum, Rhythmus und Melodiefolgen) deutliche Unterschiede
im Vergleich zu Kontrollkindern zeigten, wiesen ADHS Kinder lediglich schlechtere Werte in den rhythmischen und
melodischen Subskalen der Intermedialen Messung von Musikalischer Audiation (IMMA) auf. Kinder mit ADS zeigten
keinerlei Beeinntrdchtigungen. (Serrallach, GroR3 et al., 2016).

Die relevantesten Faktoren, die zur Unterscheidung der Subgruppen ADHS und ADS
in Bezug auf das auditorische Profil beitrugen, waren die Variablen: HG/ PT-Verhaltnis
rechts und der Metric Wert. Somit zeigte sich in der AMseL II-Studie, dass sich der
strukturelle und funktionelle auditorische Cortex von Kindern mit ADHS signifikant von
dem auditorischen Cortex der Kinder mit ADS unterscheidet und einen Einfluss auf das
auditorische Profil von Kindern mit ADHS hat. Da alle Kinder im Intensitatsstest normal
abschnitten, ist nicht davon auszugehen, dass die Schwierigkeiten bei den
auditorischen Fahigkeiten auf Grund der Aufmerksamkeitsproblematik entstanden sind
(Serrallach, Grof} et al., 2016).
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4.3 Interpretation der Ergebnisse

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen konsistent zur vorausgegangen AMseL I-Studie,
dass Kinder mit ADHS im Vergleich zu gleichaltrigen Kontrollkindern ein vergrofliertes
linkes PT aufweisen, resultierend in einem verkleinerten HG/ PT-Verhaltnis links
(vergleiche auch Seither-Preisler et al., 2014). Durch die Kombination von
neurobildgebenden Verfahren und hérakustischen Testverfahren konnten Biomarker
fur auditorisch relevante Bereiche fir ADHS identifiziert werden. Die Ergebnisse dieser
Doktorarbeit zeigen, dass sich die Grofle und Verhaltnis des linken AC bei Kindern mit
dem Subtyp ADHS signifikant von den Kindern der Kontrollgruppe unterscheidet.
Ebenso unterscheiden sich auch die GréRe des rechten PT und somit auch das rechte
Verhaltnis des AC zwischen der ADHS- und der Kontrollgruppe. Wie bei Serrallach,
Grol} et al., 2016 in Abbildung 1D zu sehen ist, erwies sich bei Kindern mit dem Subtyp
ADS der rechte HG in absoluter GroflRe und relativem GroRRenverhaltnis zum PT ahnlich
zur Kontrollgruppe, aber deutlich unterschiedlich zur ADHS-Gruppe. Kinder mit ADHS
zeigten bilateral ein verkleinertes HG/PT-Verhaltnis, d.h. ein beidseitig vergrossertes
PT. Dies ist ein grundlegend anderes anatomisches Merkmal als bei Kindern mit ADS.
Bei Letzteren war das linke HG/PT-Ratio zwar ebenfalls vermindert, das rechte HG/PT-
Verhaltnis allerdings erhdht (d.h. ein vergrélerter rechter HG kombiniert mit kleinerem
PT) (Serrallach, Grol3 et al., 2016). In der vorliegenden Doktorarbeit zeigte die ADHS-
Gruppe beidseitig, aber dennoch links einen groferen PT, was ebenfalls in einer
linksseitigen Asymmetrie resultiert. Diese strukturelle linksseitige PT- Asymmetrie kann
in 60 — 70 % der Bevdlkerung beobachtet werden (Geschwind und Levitsky, 1968; Dos
Santos Sequeira et al., 2006; Dorsaint-Pierre et al., 2006). Hynd et al. (1990) verglich
10 Kinder mit ADHS und 10 Kinder mit ADS und ebenso 10 Kinder mit Lese-und
Rechtschreibeschwache (Dyslexie) und fand heraus, dass 70 % der Kontrollkinder und
die ADHS-Gruppe die erwartete linksseitige Asymmertie zeigten. In der Bevdlkerung
treten beidhemispharische PT- Verhaltnisse auf, die von einer linksseitigen Asymmetrie
bis zu einer rechtsseitigen Asymmetrie reichen. In welchem Umfang solche
Unterschiede auftreten und ob sie ein Ergebnis von erfahrungsbedingten,
intratrauterinen oder genetischen Einflissen oder eine Kombination dieser Faktoren
sind, ist eine Debatte in Querschnittsstudien (Golestani et al., 2011; Herholz und
Zatorre, 2012; Ressel et al., 2012; Zartorre, 2013; Oikkonen et al., 2014) und
Langsschnittstudien (Hyde et al., 2009; Moreno et al., 2009; Besson et al., 2011;
Penhune, 2011; Schellenberg, 2011; Chobert et al., 2014). Die Morphologie und
Asymmetrie des PT wird ab Schwangerschwaftswoche 30 sichtbar und scheint bei
Foéten, Neugeborenen und Kindern bis hin zu Erwachsenen sehr stabil zu bleiben
(Preis et al., 1999). Studien mit ein-und zweieigen Zwillingen haben bewiesen, dass die
morphologischen Unterschiede des AC vorherrschend genetischen Faktoren
zuzuschreiben sind. Die Erblichkeit liegt bei 80 % fur den linken und bei 77 % fir den
rechten HG (Hulshoff Pol et al., 2006). Die verbleibende Varianz kann allgemeinen
Umwelteinflissen in utero und nach Geburt und einer Kombination von Error und
externalen Einflissen zugeschrieben werden, die von den Zwillingen nicht geteilt
wurden (Carmelli et al., 2002). Abgesehen von solchen genetischen Einfliissen von
Geburt bis Pubertat nimmt die Gesamtanzahl der kortikalen Neuronen und Synapsen
als Konsequenz von Reife- und nutzungsbedingter Plastizitat ab (Iglesias et al., 2005).
In der Langzeitstudie Amsel | und Il war das Volumen der grauen Substanz im AC sehr
stabil Uber die Zeit, was darauf hinweist, dass die gesamte Morphologie des AC in
erster Linie im Grundschulalter stabilisiert wird. Dennoch ist es mdglich, dass andere
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neuroanatomische Parameter, wie kortikale Dicke oder die Verbindung der weilRen
Substanz wahrend des auditorischen Lernprozesses immer noch stérungsanfallig sind.

Die hohe interindividuelle Variabilitat in Grofe, Form und Lateralisation von HG und
PT, die bei Kindern und Erwachsenen beobachtet wird, kann ein Ergebnis der
komplexen Interaktion zwischen genetischen Faktoren und friihen auditorischen
Lernprozessen sein (Seither-Preisler et al., 2014; Schneider et al., 2002, 2005, 2009;
Warrier et al., 2009). Es scheint gegeben, dass die PT-VergroRerungen ein potentielles
Ergebnis einer Stérung der normalen neuronalen Pragung in der Entwicklungsphase
sind (Galaburda et al., 1987; Seither-Preisler et al., 2014; Serrallach, Grof} et al.,
2016), die zu einem vergrofRerten und funktionell ineffizienten neuronalen Netzwerk
fihren (Seither-Preisler et al., 2014). Die morphologischen Funde, die zeigen, dass
Kinder mit ADHS vergréRRerte PTs im linken AC und weniger vergrofierte PTs im
rechten Cortex haben, kdnnen demnach auf genetische Faktoren oder eine fehlerhafte
neuronale Pragung oder auf beides zurtickgefiihrt werden.

Das PT ist, wie bereits beschrieben, Teil des auditorischen AssoziationsCortex und hat
eine entscheidende Rolle in der Musik-und Sprachverarbeitung (Meyer at al., 2012).
Das linke PT scheint mit den Teilen des Wernicke Gebiets zusammenzufallen (Wise et
al., 2001) und ist involviert in die schnelle Dekodierung (um die 40 Hz) von akustischen
wechselnden Hinweisen, die relevant flr die phonetische Sprachwahrnehmung sind
(Meyer et al., 2012). Das rechte PT ist mit der Verarbeitung von suprasegmentalen und
langsamen (um die 4 Hz) wechselnden Hinweisen verknupft, die verantwortlich fir die
Verarbeitung von prosodischer und rhythmischer Information sind. Es kann sein, dass
diese morphologischen Anomalien den Aufbau zuverlassiger Verbindungen zwischen
beidseitigen homologen Gebieten Uber das Corpus Callosum behindern
(Westernhausen et al., 2009). Bei Kindern mit ADHS war das Antwortmuster zeitlich
vergroRert in der linken Hemisphare und verkleinert in der rechten Hemisphare und
resultierte so in einer deutlichen bilateralen P1-Asynchronizitat (|R-L|). Eine
kompensatorische Reaktion kdnnte sein, dass indirekte neuronale Verbindungen
entstehen kdnnen, die zu den beobachteten atypischen neurofunktionellen Mustern,
wie die verspatete linkshemispharische P1- Antwort, die verkleinerte P1-Latenz und die
daraus resultierende starke Asynchronizitat der P1-Latenz bei Kindern mit ADHS
fuhren. Diese konsistenten Ergebnisse einer abweichenden linkshemispharischen AC-
Morphologie zusammengenommen mit einer bilateralen P1-Asynchronizitat bei Kindern
mit dem Subtyp ADHS zeigen, dass diese Modelle relevant flir die Funktion der
Aufmerksamkeit und die Entstehung von ADHS sein kénnen. Seither-Preisler et al.,
2014 erklart dies durch ein Bottom-up-Entstehungsmodell, in dem durch die
Wechselbeziehung von auditorischen und aufmerksamkeitsbetreffenden Dysfunktionen
ineffiziente auditorische Prozesse entstehen, die einen negativen Effekt auf die
Daueraufmerksamkeit und das Arbeitsgedachtnis haben, weil mehr Ressourcen fir
eine niederschwellige Signalanalyse gebraucht werden.

Diese neurologischen Funde zeigen klar, dass AC-Anomalien bei Kindern mit ADHS zu
finden sind, aber es erklart nicht, warum Kinder mit ADHS unterschiedlich in den
auditorischen Tests abschnitten. Zuklnftige Forschung muss herausfinden, ob dieses
spezifische Muster ein rechtsseitiges Defizit widerspiegelt oder einen
Kompensationsmechanismus. Die Kinder mit ADHS unterschieden sich nur in den
Tests der Tonstruktur- und Rhythmusmustererkennung (IMMA Gesamtwert, IMMA
Rhythmischer Score, Metric Score und Metric Reaktionszeit) von den Kindern der
Kontrollgruppe, sie unterscheiden sich nicht in den hérakustischen Tests, in denen es
um die Hérgewohnheiten und die Schwellenunterscheidungen der Tonproduktion geht.
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Dies bedeutet, dass die Tonerkennung gut funktioniert, aber die héher kognitiven
musikalischen Funktionen beeintrachtigt sind. Wie in der AMseL |I-Studie
herausgefunden wurde, zeigten im Gegensatz dazu die Kinder mit dem Subtyp ADS
gute Ergebnisse in den auditorischen Tests und hatten einen normal grof3en rechten
HG (siehe Abbildung 32; Serrallach, Grol} et al., 2016). Dies legt nahe, dass die
beobachtete linksseitige Anomalie bei Kindern mit ADS effizient durch den gut
entwickelten rechten HG kompensiert werden konnte. Zudem war die beidseitige
Quellenwellenform, auch wenn sie in der Latenz verschoben war, gut ausbalanciert in
der Form bei Kindern mit ADS (Serrallach, GroR et al., 2016). Es gibt Beweise dafir,
dass die Funktion des AC und Verhaltensweisen wie z. B. Unaufmerksamkeit
zusammenhangen. Der AC ist auf Grund seiner multimodalen Organisation und
Funktion sehr weitlaufig mit unterschiedlichen Hirnregionen verbunden, dadurch, dass
er detaillierte Information weiterleitet und prazises Feedback von anderen Hirnregionen
erhalt. Uber diese Verbindungen gibt es subkortikale und prafrontale Gebiete, die auch
das Aufmerksamkeitsnetzwerk beinhalten, die die starke Abhangigkeit zwischen den
auditorischen Funktionen und den Aufmerksamkeitsprozessen deutlich machen
(Scheich et al., 2011; Seither-Preisler et al., 2014). Wie Studien bereits bewiesen, sind
Abweichungen in temporal—occipitalen Gebieten (Wang et al., 2013; Lei et al., 2014)
unter anderem auch im Temporallappen mit Aufmerksamkeitsproblemen verbunden
(Zhang et al., 2009), die ein Hauptmerkmal von ADHS und ADS sind. Bei ADHS
konnten zusatzlich Abweichungen im Frontallappen, wie auch in motorischen und
verhaltensrelevanten Gebieten aufgezeigt werden. Vor allem frontostriatale und fronto-
subthalamische Kreislaufe, die mit der Antwort-Inhibition und der exekutiven Kontrolle
in Verbindung gebracht werden, waren beeintrachtigt (Konrad und Eickhoff, 2010).
Dies ware konsistent mit der Annahme, dass es bei ADHS und ADS unterschiedlich
verdrahtete kortikale Pfade gibt, die sich in den auffallig unterschiedlichen Formen der
Quellwellenformen zeigten.

Die in der AMseL II-Studie entdeckte Gemeinsamkeit der linksseitigen Auffalligkeit des
AC bei Kindern mit ADHS und ADS (Serrallach, Grol et al., 2016) und die daraus
entstehenden gemeinsamen Verhaltensprobleme wie Unaufmerksamkeit und
Ablenkbarkeit wird gestitzt durch die Erkenntnis, dass es eine hohe Uberlappung von
zentralen auditorischen Wahrnehmungs- und Verarbeitungsstérungen und AD(H)S gibt
(Riccio et al., 2005) und durch dieses Stérungsbild ebendiese der AD(H)S ahnlichen
Symptome auftreten (American Speech-Language-Hearing Association, 2005). Wie
bereits Seither-Preisler et al., 2014 aufzeigten, haben Kinder mit AD(H)S im Gegensatz
zu Kontrollkindern eine bis zu finfmal groRRere beidseitige Asynchronizitat des P1-
Antwortkomplexes und eine verspatete linkshemispharische Antwort. AD(H)S-Kinder
haben Probleme mit der fokussierten Aufmerksamkeit, die von der linken Gehirnhalfte
vermittelt wird (Robertson et al., 1988). Diese verspatete linkshemispharische P1-
Antwort kénnte durch eine verminderte neuronale Effizienz verursacht sein (Seither-
Preisler et al., 2014). Hierin kdnnte einer der Griinde liegen, dass die in dieser
Doktorarbeit aufgezeigten vor allem die hdher kognitiven musikalischen Funktionen bei
Kindern mit ADHS beeintrachtigt sind.

In der vorliegenden Doktroarbeit zeigte die Analyse der MEG-Quellwellenformen
zwischen den Gruppen, dass Kinder mit dem Subtyp ADHS asynchronere, verbreiterte
und verdoppelte Quellwellenkurven als die Kontrollgruppe zeigten. Der Gréf3en- und
Verhaltnisunterschied des ACs konnte eine Erklarung fir diese funktionellen
Unterschiede bei Kindern mit ADHS sein. Der Vergleich der Quellwellenformen
zwischen ADHS und ADS zeigte keinen Unterschied (Serrallach, Grof} et al., 2016).
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Die morphologischen HG-Varianten in der rechten und linken Hemisphare zeigten
keinen Unterschied zwischen ADHS, ADS und Kontrollgruppe. Konsequenterweise
sollte auf Grund der unterschiedlichen Volumina der grauen Substanz des AC
zwischen den Gruppen auch ein Unterschied der morphologischen HG-Varianten zu
finden sein. Es kénnte sein, dass die kleine Gruppengrof3e dafir verantwortlich ist,
dass der Unterschied nicht gefunden wurde. Um die angenommenen Ergebnisse und
Analyse der Quellwellenkurven und der morphologischen Varianten des HG zu
Uberprtfen, sollte eine erweiterte GruppengréfRe angestrebt werden (Serrallach, Grof3
et al., 2016)

In der vorliegenden Doktorarbeit zeigten sich ein positiver Zusammenhang zwischen
Latenzdifferenz |R-L| und den Inkonsistenzwerten des Pitch-Tests und dem
Dinosaurier Test Frequenz bei den Kindern mit ADHS. Je kleiner die Latenzdifferenz
|R-L| war, umso weniger inkonsistent waren die Antworten der ADHS-Kinder und umso
kleinere Frequenzunterschiede konnten sie entdecken. Ein weiterer Zusammenhang
konnte zwischen der Groflie des rechten HG, dem rechten HG/ PT-Verhéltnis und
einigen Variablen des Index der Musikalischen Performanz gefunden werden. Kinder
mit einem groReren rechten HG zeigten ein besseres musikalisches Arbeitsgedachtnis.
Ebenso zeigte sich bei einem gréReren HG/ PT-Verhaltnis rechts ein Zusammenhang
von besseren rhythmischen Ergebnissen im Index der Musikalischen Performanz und
der Detektion von kleineren Lautstarkeunterschieden. Noch deutlicher zeigte sich der
Effekt in der linken Hemisphare. Je gréler der linke HG war, umso besser waren das
musikalische Gedachtnis und die rhythmische Wahrnehmung von musizierenden
Kindern mit ADHS. Auch das linke HG/ PT-Verhaltnis korrelierte positiv mit dem
Rhythmus-Wert des Index der Musikalischen Performanz. Hier wird deutlich, dass die
Struktur und Funktion des auditorischen Cortex, die hdrakustischen Fahigkeiten
(Klangwahrnehmung) und die auditorisch-kognitiven Fahigkeiten (Tonstruktur-und
Rhythmusmustererkennung) der Kinder mit ADHS stark zusammenhangen.

Aus den Daten dieser Doktorarbeit konnte kein Unterschied in der Anatomie und
Funktionalitdt des AC zwischen musizierenden und nicht musizierenden Kindern mit
ADHS gefunden werden. Musizierende Kinder mit ADHS konnten Halbtdéne im
Dinosaurier- Test besser erkennen und erzielten einen besseren IMMMA- Gesamtwert
als die nicht musizierenden Kinder mit ADHS. Die charakteristischen
Gruppenunterschiede zwischen Kindern mit und ohne ADHS bleiben erhalten,
unabhangig davon, ob sie nicht, wenig oder viel musizieren. Ein kausaler
Zusammenhang, dass z.B. bessere musikalische Performanz die veranderte Anatomie
bedingt, kann aus den vorliegden Querschnittsdaten nicht gezogen werden
(Schellenberg, 2019).

Seither-Preisler et al., 2014 demonstrierte, dass das Volumen der grauen Substanz,
vor allem des rechten HG direkt mit der musikalischen Begabung, die durch den IMMA
Test erhoben wurde (Gordon, 1986), und der Intensitat der musikalischen Praxis
verbunden ist (Schneider et al., 2002). Weiterhin zeigten die Langsschnittdaten der
AMSelL I- und II-Studien, dass die Menge der musikalischen Praxis zwischen
Messzeitpunkt 1 und Messzeitpunkt 2 signifikant mit der AC Morphologie
zusammenhangt (Seither-Preisler et al., 2014). Das Volumen des rechten HG
korrelierte mit der Genauigkeit der Frequenzunterscheidung (Seither-Preisler et al.,
2014). Dies unterstutzt zunachst einmal, dass ein grofer rechter HG ein Zeichen flr
hohes musikalisches Potential ist, das die intrinsische Motivation des Kindes erhoht,
ein musikalisches Instrument erlernen zu wollen, ungeachtet der sozialen Einflisse.
Die GroRRe des rechten und linken HG korrelierte positiv mit auditorischen Fahigkeiten
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und Lese-und Schreibkenntnissen, was ein Beweis flr die enge Verbindung zwischen
AC-Morphologie, Perzeption und Kognition ist (Seither-Preisler et al., 2014). Auch hier
konnte kein Unterschied in den morphologischen Varianten des HGs gefunden werden.
Es ist bewiesen, dass musizierende Kinder, Jugendliche und Erwachsene groRere
Volumen der grauen Substanz im AC aufweisen und, dass dieses mit einer
komplexeren Gyrifikation der HG einhergeht (Benner et al., 2017; Seither-Preisler et
al., 2014). Um diese Annahmen weiter zu Uberprifen, sollte eine Untersuchung mit
einer grofieren Gruppe von musizierenden Kindern mit ADHS angestrebt werden.

Die Grunde, warum diese angenommenen Ergebnisse hier nicht verifiziert werden
konnten, kann der Gruppengrofte und der Zusammensetzung der Gruppe geschuldet
sein. Die Studienteilnehmer haben sich freiwillig gemeldet. Zudem war aus den
studienbegleitenden Fragebdgen und durch die personlichen Gesprache mit den Eltern
ersichtlich, dass die musizierenden Kinder mit ADHS nicht so haufig und lange lbten
wie die musizierenden Kinder der Kontrollgruppe. Ebenso berichteten musizierende
Kinder mit ADHS, dass sie auf Grund ihrer Verhaltensauffalligkeiten friihzeitig aus dem
Musikunterricht entlassen wurden und oftmals so die Freude am Musizieren verloren
und nicht weiter praktizierten. Alle Studienteilnehmer schienen musikinteressiert,
motiviert und nicht so stark in ihren Symptomen beeintrachtigt. Trotzdem kann man
eine leichte Tendenz sehen, dass die Asynchronizitat der P1-Antwort zwischen den
musizierenden und den nicht muszierenden Kindern unterschiedlich ist. Die
Asynchronizitat der musizierenden Kinder mit ADHS war leicht verkleinert im Vergleich
zu den nicht musizierenden Kindern mit ADHS. Die Effekte des Musizierens werden in
Langsschnittuntersuchungen deutlicher und werden im Rahmen der Langzeitstudie
AMseL | und Il in Zukunft weiter untersucht.

Seither-Preisler et al., 2014 konnten zeigen, dass musikalisches Training die
makroskopisch sichtbaren morphologischen Strukturen des AC nicht verandert, aber
sich mit zunehmender Musizierpraxis die Reaktionszeit (Latenz) der auditorisch
evozierten Antworten schneller verkirzt als bei wenig/ nicht musizierenden Probadnen.
Serrallach, GroR et al., 2016 zeigten in einer Langzeitanalyse von auditorisch
evozierten Antworten von 109 Kindern (8-9 Jahre), die nach 3,6 Jahren erneut
gemessen wurden, dass die P1-Latenz bei musizierenden Kindern nicht nur signifikant
kirzer, sondern auch beidseitig ausbalancierter bzw. synchroner war als bei wenig/
nicht musizierenden Kindern. Wahrend im Langzeitvergleich die Asynchronizitat bei
nichtmusizierenden Kindern unangetastet war, zeigten musizierende Kinder eine
Reduktion der P1-Asynchronizitat. Das Ausmal dieser Langzeitsynchronisation
korrelierte direkt mit der Menge der musikalischen Praxis zwischen MZP 1 und MZP 2
(Kontrolle: r = 0.27, p = 0.009; gemischte Gruppe der Kinder mit ADHS, ADS und
Dyslexie: r = 0.58, p = 0.0004; fir mehr Details siehe Abbildung 33.
Bemerkenswerterweise waren die positiven Auswirkungen des musikalischen Trainings
in der Gruppe der Kinder mit ADHS, ADS und Dyslexie groRer (14.0 £ 2.9 ms; obere
Abbildung in Abbildung 27) als in der Kontrollgruppe (mus:3.4 + 0.6ms; untere
Abbildung in Abbildung 27). Diese Erkenntnisse zeigen den positiven Einfluss der
musikalischen Praxis auf basale Klangverarbeitung und komplexe auditorische
Mustererkennung (Serrallach, Grof} et al., 2016) (Abbildung 33).
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Abbildung 33| Rucklaufigkeit der P1-Asynchronizitat nach drei Jahren. im oberen Schaubild
ist die gemittelte Laufzeitverschiebung der P1-Antwort der ADHS Kinder im Vergleich zwischen erstem Messzeitpunkt
(MP 1, im Alter von 8-9 Jahren; helle Balken) und einer weiteren Messung nach 3 Jahren (MP 2, im Alter von ca. 12
Jahren; dunkle Balken) in Abhéngigkeit vom kumulativen Index der Musikalischen Praxis (Iye) logarithmisch dargestellt,
und im unteren Schaubild fiir die Kontrollgruppe. Zwischen Iy und dem Ausmal3 der Laufzeitverschiebung der P1
(Asynchronizitét) konnte sowohl fiir die auffélligen als auch fiir die nicht auffélligen Kinder eine signifikante Korrelation
liber die Zeit beobachtet werden (AD(H)S: Spearman‘s p = 0, 568, ***p = 0, 0004; oberes Paneel; Kontrollgruppe:
Spearman‘s p = 0, 27, **p = 0, 009). Beide Gruppen zeigten einen substanziellen Anstieg der Synchronisation fir lye
Werte = 5, entsprechend einem Minimum der Musizierpraxis von z. B. 1 Stunde pro Woche (iber 5 Jahre oder 5
Stunden lber 1 Jahr. Aufgrund der initial zwei-bis dreifach héheren Asynchronizitdtwerte der auffélligen Probanden
zeigte das musikalische Training bei den auffélligen Kindern einen stérkeren Effekt als bei den Kindern ohne
Entwicklungsstérungen. Daher sollten friihe musikpddagogische und musiktherapeutische Intervention bei Kindern
AD(H)S eine besondere Wirkung zeigen (Serrallach, GroB3 et al., 2016).

4.4 Begrenzung

Es gibt Charakteristiken und Begrenzungen der Studie im Rahmen dieser Doktorarbeit,
die die Ergebnisse beeinflusst haben kdnnen und die bei der Interpretation der
Ergebnisse mitbedacht werden missen. Ein Mangel dieser Studie kann in der kleinen
GruppengrolRe gesehen werden. Weiterhin kann die Verwendung einer
Querschnittsstudie die Testpower begrenzen.

Die Tatsache, dass die Teilnehmer der Studie sich freiwillig mit inren Eltern zur Studie
anmelden konnten, die auf Grund der Vorinformationen zustimmen mussten, fihrte zu
einer selbstgewahlten Studiengruppe. Diese Form der Selektion der Studienteilnehmer
schien dazu zu flhren, dass die Studienteilnehmer motivierter, kooperativer und
interessierter waren und dadurch vielleicht starker betroffene Kinder und ihre Familien
durch die hohen Hirden zur Studienteilnahme nicht eingeschlossen wurden. Zuséatzlich
bendtigt man zum Musizieren ein gewisses Maf} an Aufmerksamkeit, Konzentration
und Ausdauer, was ebenso dazu fuhren konnte, dass sich nur Kinder mit einer relativ
mild ausgepragten ADHS-Symptomatik zur Studie angemeldet haben.

Weiterhin wurde die Gruppe der musizierenden Kinder und die der nicht musizierenden
Kinder nach der Intensitat des musikalischen Trainings eingeteilt, und so wurden in die
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Gruppe der nicht musizierenden Kinder auch Kinder eingeteilt, die gar kein oder schon
etwas musikalische Vorerfahrung aufwiesen. Auf Grund dessen ist es schwierig, die
Effekte zwischen den musizierenden und nicht musizierenden Kindern klar zu
identifizieren. Hierflr ist die Analyse von Langsschnittdaten sinnvoller. Die Ergebnisse
kdnnen ebenso mit Persdnlichkeitseffekten verbunden werden und/ oder auf
musikalische Eignung zurtckgefiihrt werden, die sich auf die Ausdauer und Motivation,
das musikalische Training intensiv zu verfolgen, auswirken. Diese erwahnten
Begrenzungen sollten berlcksichtigt werden, wenn diese Ergebnisse auf die Gruppe
der ADHS-Kinder Ubertragen werden.

4.5 Fazit

ADHS wird mehrheitlich auf der Basis von Verhaltensbeobachtungen diagnostiziert,
was zu einer diagnostischen Variabilitdt zwischen den Informanten, den Kulturen und
Landern fuhrt (Polanczyk et al., 2007). Bis jetzt existiert keine allgemein anerkannte auf
Gehirndaten bezogene Methode, die eine objektive Diagnostik fir ADHS erméglichen
wirde. Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass es durch die bilaterale P1-
Asynchronizitat der MEG-Daten mdglich ist, zwischen Kindern mit ADHS und den
Kindern der Kontrollgruppe zu unterscheiden. Ebenso erlaubt die Grofie und Verhaltnis
des AC zunachst eine Unterscheidung zwischen der gemischten Gruppe AD(H)S
(ADHS: siehe Doktorarbeit C. Grol3; ADS: siehe Doktorarbeit B. Serrallach) und der
Kontrollgruppe und im zweiten Schritt (bezugnehmend auf Serrallach, Grof3 et al.,
2016) eine Unterscheidung der Differentialdiagnose ADHS und ADS. Ein grof3eres
linkes PT und eine verkleinertes linkes HG/ PT-Verhaltnis unterscheidet die ADHS- und
die ADS-Kinder von der Kontrollgruppe. Uber den rechten AC mit einem vergréRerten
rechten PT und einem daraus resultierenden verminderten rechten HG/ PT-Verhaltnis
kann die ADHS-Gruppe von der ADS-Gruppe unterschieden werden (siehe auch
Serrallach, Grof} et al., 2016). Zudem zeigen Kinder mit ADHS und ADS eine bilaterale
Asynchronizitat, die linksseitig verspatet ist und bei Kindern mit ADHS am gréten
ausfallt. Musizierende Kinder mit ADHS zeigten einen grofieren linken PT und die
Tendenz, dass sich die bilaterale Asynchronizitat Gber die Zeit verbessert (siehe auch
Serrallach et al, 2016). In dieser Doktorarbeit zeigte sich bei Kindern mit ADHS ein
Zusammenhang zwischen der Grof3e des rechten und linken HGs und dem
musikalischen Arbeitsgedachtnis, sowie der GroRe des linken HGs und dem linken HG/
PT- Verhaltnisses und der Rhythmuswahrnehmung- und produktion. Das rechte HG/
PT- Verhaltnis korrelierte positiv mit der Rhythmischen Kognition und negativ mit dem
Dinosaurier Test Intensitat, je grofier das rechte HG/ PT- Verhaltnis war, umso kleinere
Lautstarkeunterschiede konnten erkannt werden. Ebenso zeigte sich, dass je kleiner
die absolute P1- Asynchronizitat war, umso besser konnten Halbtone erkannt werden
und umso weniger Inksonistenzwerte gab es im Pitch Test. Die musizierenden Kinder
mit ADHS zeigten bessere Werte in der Frequenzunterscheidung des Dinosaurier
Tests und im IMMA-Gesamtwert als die nicht musizierenden Kinder mit ADHS. Dies
bedeutet, dass Musizieren bei Kindern mit ADHS eben diese héher kognitiven
Fahigkeiten beeinflusst und verbessert, die bei dieser Gruppe im Vergleich zur
Kontrollgruppe beeintrachtigt waren. Dies weist auf einen méglichen positiven Effekt
des Musizierens bei Kindern mit ADHS hin.

Zusammenfassend ist es moglich, durch die bilaterale P1-Asynchronizitat, die GrofRe
und das Verhaltnis HG/ PT des rechten und linken AC, zwischen AD(H)S und der
Kontrollgrupppe zu unterscheiden und auf der anderen Seite eine Differentialdiagnose
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zwischen ADHS und ADS zu stellen. So kdnnen neuroanatomische und
neurofunktionelle Parameter des auditorischen Cortex dazu beitragen, zusatzliche
wertvolle Kennzeichen flr ein zuklnftiges auf Gehirndaten basierendes objektives
Diagnoseverfahren flr auditorisch bezogene Entwicklungsstérungen im Generellen
und im Speziellen fir die Subgruppen ADHS und ADS zu definieren. Daraus
resultierend ist es notwendig, weiterfihrend und detailliert zu forschen, um diese
auditorisch evozierten Besonderheiten bei Kindern mit ADHS und ADS genauer zu
erforschen und auf Basis der gezeigten Verbesserungen durch das Musizieren bei
Kindern mit ADHS eine speziell auf das neuro-auditorische Profil von Kindern mit
ADHS abgestimmte musikalisch basierte Therapie zu entwickeln.

4.6 Weiterfuhrende Forschung

Diese Ergebnisse und Erkenntnisse sollen die Art und Weise der Diagnose von
Entwicklungsstérungen wie AD(H)S komplettieren, indem die Verwendung von
neuroanatomischen und neurofunktionellen Parametern des auditorischen Cortex (und
eventuell weitere, wie dem visuellen Cortex) ein zusatzliches gehirnbasiertes
objektives Diagnoseverfahren ermdglicht. Nattrlich missen verschiedene
Anforderungen und Konditionen erfiillt werden, dass diese Diagnoseverfahren
allgemein anerkannt und genutzt werden. Beide Verfahren, MEG und MRT sind nicht-
invasive und ungefahrliche Methoden. Wahrend MRT-Anlagen weit verbreitet und
leicht zuganglich, aber auch teuer sind, sind MEG-Anlagen nur in einer begrenzten
Anzahl von spezialisierten Forschungseinrichtungen erreichbar und sehr
kostenintensiv. So wiirde eine besser erreichbare und kostengulnstigere Alternative
zum MEG gebraucht werden. EEG kénnte eine angemessene Alternative sein. Beide,
MEG und EEG produzieren stark korrelierende Signale und basieren auf der Analyse
von elektronischen oder magnetischen Feldverteilungen lber die Kopfoberflache
(MEG: magnetische Felder; EEG: elektrische Felder). Obwohl MEG einige Vorteile
gegenuber dem EEG hat, wie die Messung von tangentialen Komponenten, die optimal
mit der nach innen gerichteten Anatomie des menschlichen auditorischen Cortex
zusammenpasst und eine genauere Quellmodellierung ermdglicht, sind beide
Methoden gut entwickelt um verschiedene Aspekte der neuronalen Synchronisation
innerhalb der und zwischen den Hemispharen zu untersuchen. So sollte es nach einer
Periode von vergleichenden MEG-EEG Referenzmessungen moglich sein, EEG sicher
zu implementieren. Ein Vorteil von EEG ware seine Mobilitat, so dass EEG-Messungen
auch wahrend einer musikalischen Intervention erfolgen kénnte, und so die direkten
Antworten auf diese erhoben werden kdnnten, um eine musikalische Therapieform
zielgerichtet zu entwickeln. So ware es zum einen notwendig, diese Erkenntnisse
weiterfiihrend zu erforschen, um eine objektivere gehirnbasierte Diagnose von
Entwicklungsstorungen zu entwickeln und zum anderen die musikalisch bezogenen
Erkenntnisse aus den Langsschnittdaten als Grundlage zu nehmen, um eine
musikalische Therapie zu entwickeln, die durch die gleichzeitige Verwendung von EEG
so moglichst effektiv auf die auditorischen Besonderheiten abgestimmt werden kann.
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5 Zusammenfassung

Die Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstérung (AD(H)S) ist eine der haufigsten
psychiatrischen Diagnosen des Kindes-und Jugendalters mit einer weltweiten
Pravalenz von ca. 5 %. Sie ist eine chronisch verlaufende Verhaltensstérung im
Kindes-und Jugendalter und manifestiert sich mit einer Wahrscheinlichkeit von 30-50%
bei veranderter Symptomatik (Aufmerksamkeits-und Konzentrationsstérungen treten in
den Vordergrund, wahrend die Hyperaktivitat als sichtbares dulRerliches Verhalten
einem Geflhl der inneren Unruhe weicht) bis ins Erwachsenenalter. Die Diagnose
erfolgt mehrheitlich auf der Basis von Verhaltensbeobachtungen, was zu
diagnostischen Unterschieden zwischen Institutionen, Kulturen und Landern fihrt. Eine
objektive, auf Gehirndaten basierende Diagnose ist noch nicht etabliert. AD(H)S kann
entweder durch das DSM oder ICD diagnostiziert werden. Die diagnostischen Kriterien
und die Validitat der Subtypen ADHS und ADS haben sich mit jeder neuen Ausgabe
des DSM und ICD verandert und sind immer Grundlage der Diskussionsdebatte. Es ist
noch wenig uber den Einfluss von musikalischer Erfahrung auf die anatomische und
funktionelle Entwicklung des auditorischen Cortex bei Kindern mit
Entwicklungsstérungen wie AD(H)S bekannt. In dieser Doktorarbeit wurden in einer
Querschnittsstudie die neuroanatomischen und neurofunktionellen Profile des
auditorischen Cortex, ebenso wie die auditorische Leistungsfahigkeit von 37 Kindern
mit diagnostizierter Aufmerksamkeitsdefizit/-Hyperaktivitatsstorung (Subtyp ADHS) mit
einer Kontrollgruppe in Bezug auf die Intensitat der musikalischen Praxis, die
musikalische Begabung und die musikalische Performanz verglichen. Die
Fragestellungen dieser Doktorarbeit beziehen sich auf die strukturellen und
funktionellen Eigenschaften des auditorischen Cortex, auf die auditorisch-kognitiven
Fahigkeiten und auf die Auswirkung des intensiven Musizierens auf die auditorisch-
kognitiven Fahigkeiten bei Kindern mit dem Subtyp ADHS. Auf Grund der dargestellten
Ergebnisse der AMseL II-Studie wurde festgestellt, dass es ein spezifisches
auditorisches und neurologisches Profil von Kindern mit dem Subtyp ADHS gibt, das
sich sowohl vom Subtyp ADS als auch von dem der Kontrollgruppe unterscheidet. Es
stellt sich hier aber weiterhin die Frage, ob dieses spezielle auditorische Profil bei
Kindern mit dem Subtyp ADHS auch mit speziellen auditorischen Eigenschaften
verbunden ist. In der AMseL I-Studie zeigten Kinder mit AD(H)S verkleinerte Volumen
des HG, kleinere HG/ PT-Verhaltnisse und vergréRerte Volumen des PT, die mit einer
bilateralen P1-Asynchronizitat einhergingen. In dieser vorausgegangenen Studie
(Seither-Preisler 2014) wurde keine Unterscheidung zwischen den Subtypen ADHS
und ADS gemacht, es zeigte sich aber in Pilotstudien, dass sich das neuro-
auditorische Profil von ADS und ADHS deutlich unterscheiden miisste. Daraus folgte
die Annahme, dass Kinder mit dem Subtyp ADHS ein eigenes, spezifisches
neuroanatomisches und neurofunktionelles auditorisches Profil zeigen mussten: bei
ADHS grofiere PTs, verkleinerte HGs und daraus resultierend kleinere HG/ PT-
Verhaltnisse, sowie bilateralen P1-Asynchronizitaten, bei ADS hingegen im rechten AC
vollig andere anatomische Biomarker als bei ADHS (Serrallach, Grof et al., 2016). Es
wurde in der vorliegenden Arbeit angenommen, dass musizierende Kinder mit ADHS
grofliere Volumen der grauen Substanz des ACs haben als nicht musizierende Kinder
mit ADHS. Ebenso sollten musikalisch trainierte Kinder mit dem Subtyp ADHS bessere
Ergebnisse in den auditorischen Tests erzielen als nicht musikalische Kinder mit
ADHS. Kinder mit der Diagnose ADHS zeigten verglichen mit nicht betroffenen
Gleichaltrigen der Kontrollgruppe eine charakteristische Morphologie im auditorischen
Cortex mit einem kleineren linken HG, einem vergrof3erten linken und rechten PT, und
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daraus resultierend einem beidseitig kleineren HG/ PT-Verhaltnis. Weiterhin konnte bei
Kindern mit dem Subtyp ADHS eine deutlich vergrofierte bilaterale P1-Asynchronizitat
mit einer verspateten P1-Antwort links und einer verfriihten P1-Antwort rechts im
Vergleich zur Kontrollgruppe gefunden werden. Die Leistung der Kinder mit dem
Subtyp ADHS unterschieden sich auch in den auditorisch-kognitiven Messungen von
der Kontrollgruppe. Kinder der Kontrollgruppe erzielten im rhythmischen Wert und im
Gesamtwert des IMMA- Tests und im Gesamtwert und in der Reaktionszeit des Metric
Tests deutlich bessere Ergebnisse als die Kinder mit ADHS. Musizierende Kinder mit
ADHS konnten Frequenzen im Dinosaurier-Test besser erkennen und hatten einen
besseren IMMA-Gesamtwert als die nicht musizierenden Kinder mit ADHS. Ebenso
zeigten sich einige Zusammenhange zwischen dem intensiven Musizieren und den
neurologischen Besonderheiten und den auditorisch-kognitiven Fahigkeiten der Kinder
mit dem Subtyp ADHS. Kinder mit ADHS mit einer kleineren Latenzdifferenz |R-L|
zeigten kleinere Inkonsistenzwerte im Pitch-Test und kleinere Frequenzunterschiede
im Dino-Test. Kinder mit ADHS und einem groéReren rechten Verhaltnis (HG/PT)
zeigten bessere Werte in der Rhythmuserkennung und konnten kleinere
Lautstarkeunterschiede wahrnehmen. Kinder mit ADHS mit einem gréeren linken HG
zeigten ein besseres musikalisches Gedachtnis und eine bessere Rhythmuserkennung
im Musiziertest. Kinder mit einem gréeren linken HG/PT-Verhaltnis zeigten ebenfalls
bessere Werte im Rhythmustest. Die Effekte waren in der linken Hemisphare deutlich
starker ausgepragt als in der rechten Hemisphare. In der Diskussion wird
bezugnehmend auf meine mit Frau Serrallach gemeinsam und als gleichberechtigte
Erstautorin geschriebene Publikation (Serrallach, GroR et al., 2016) darauf
hingewiesen, dass es moglich ist, ein spezifisches neuro-auditorisches Profil von
Kindern mit dem Subtyp ADHS zu identifizieren, das sich von der Kontrollgruppe
(Doktorarbeit C. Grof3) und von der ADS-Gruppe (Doktorarbeit B. Serrallach) mit einer
Sensitivitat von ~90 % abgrenzt. In diesem Sinne erlauben es die identifizierten
neurologischen Biomarker, eine spezifische Differentialdiagnose flir ADHS in
Abgrenzung zu ADS zu erstellen (Serrallach, GroR} et al., 2016; Seither- Preisler et al.,
2014). Diese Doktorarbeit zeigt, dass ein groReres linkes PT und ein verkleinertes
linkes HG/PT-Verhaltnis die ADHS- von der Kontrollgruppe unterscheidet. In Bezug auf
den rechten AC kann die ADHS-Gruppe darlber hinaus von der ADS-Gruppe
unterschieden werden. AuRerdem zeigen Kinder mit ADHS und ADS eine bilaterale
Asynchronizitat, die meistens linksseitig verspatet ist und bei Kindern mit ADHS im
Gegensatz zu Kindern mit ADS auffallige L-R-Asymmetrien bzgl. der Amplitude und
Breite der P1-Antwort aufweist (Serrallach, Grol} et al., 2016).

Zusammenfassend ist es moglich, durch die bilaterale P1-Asynchronizitat und die
GroRe und das Verhaltnis des linken AC in einem ersten Schritt zwischen AD(H)S und
der Kontrollgruppe zu unterscheiden und in einem zweiten Schritt aufgrund der
rechtshemispharischen Unterscheide eine Differentialdiagnose zwischen ADHS und
ADS zu erstellen (Serrallach, GroR et al, 2016). In diesem Sinne kdnnen
neuroanatomische und neurofunktionelle Parameter des auditorischen Cortex dazu
beitragen, zusatzliche wertvolle Kennzeichen fir ein zukinftiges auf Gehirndaten
basierendes objektives Diagnoseverfahren flr auditorisch bezogene
Entwicklungsstérungen im Generellen und im Speziellen fir die Subgruppen ADHS
und ADS zu definieren. Daraus resultierend ist es notwendig, weiterfiihrend und
detailliert zu forschen, um diese auditorisch evozierten Besonderheiten bei Kindern mit
ADHS und ADS genauer zu eruieren und auf Basis der gezeigten musizierbedingten
Neuroplastizitat bei Kindern mit ADHS eine speziell auf das individuelle neuro-
auditorische Profil abgestimmte musikalisch basierte Therapie zu entwickeln.
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7 Eigenanteil an Datenerhebung und Auswertung
und eigene Veroffentlichungen

Meine Doktorarbeit wurde 2013 im Rahmen der kombinierten Quer- und
Langsschnittstudie ,AMseL: Audio- und Neuroplastizitat des Musikalischen Lernens |1
entwickelt. Unter der Betreuung des Projektleiters PD Dr. Peter Schneider wurden,
aufgrund des immensen Datenvolumens und des entsprechend hohen Aufwands der
Datenerhebung und -auswertung, drei aufeinander bezogene Doktorarbeiten zur
Erforschung des spezifischen neuro-auditorischen Profils von 1) Kindern /Jugendlichen
mit ADHS (Doktorarbeit C. Gross), 2) Kindern /Jugendlichen mit ADS (Doktorarbeit B.
Serrallach) und 3) Kindern /Jugendlichen mit LRS (Doktorarbeit N. Glindert) konzipiert.
Die drei Doktorandinnen haben wahrend der Rekrutierungs- und Messphase eng
zusammengearbeitet, hatten dabei aber vollstandig getrennte Probandengruppen
rekrutiert. Insbesondere wurden komorbide Falle (gleichzeitig vorliegende Diagnosen
von ADS, ADHS und LRS) ausgeschlossen.

Die Rekrutierung meiner 37 ADHS-Probanden habe ich vollstandig selbststandig
organisiert und durchgefiihrt. Da es Ziel der vorliegenden Arbeit war, sowohl viel
musizierende als auch wenig / nicht musizierende ADHS-Probanden zu untersuchen,
war die Rekrutierung sehr aufwandig und wurde auf bundesweite Ebene ausgeweitet.
Drei Probanden kamen sogar aus der Schweiz.

Daruber hinaus musste zweifelsfrei sichergestellt werden, dass die Diagnose ADHS
eindeutig von ADS abzugrenzen war. Die Unterscheidung der Diagnosen ADHS und
ADS wird leider teilweise von den Arztpraxen vernachlassigt, und wird zudem im
Rahmen der heute gultigen ICD-10 Norm nicht ausdrtcklich verlangt. Auf der Basis
zahlreicher detaillierter Elterninterviews und ausgiebiger Ricksprachen bzgl.
Nachfragen zur Diagnose mit den Arzten bzw. Kinder- und Jugendpsychiatern, ist es
letztlich gelungen, die eindeutige ADHS-Diagnose zu sichern. Als zusatzliches
Messinstrument wurde hierflr im AMseL-Projekt ein standardisierter Fragebogen
(DISYPS-KJ) eingesetzt.

Die Literaturrecherche und Erarbeitung des Forschungshintergundes, der methodische
Ansatz, der logische Aufbau und die Generierung einiger Abbildungen und Tabellen
der Arbeit erfolgte mit hohem Eigenanteil in Absprache mit B. Serrallach.

Die Messung meiner Probanden habe ich im Rahmen der zweiten Forderperiode des
AMseL-Projekts kontinuierlich an insgesamt 30 Messwochenenden (zwischen Januar
2013 bis April 2015) in der Heidelberger Kopfklinik selbst durchgefiihrt. Dies betrifft
sowohl die erforderlichen neuroanatomischen (MRT), elektrophysiologischen (MEG)
und horakustischen Messungen bzw. Testungen. Ebenso habe ich die
Datenauswertung und statistische Analyse selbstandig durchgefihrt. Die von B.
Serrallach erarbeiteten Ergebnisse der ADS-Probanden wurden im Rahmen der
Diskussion der vorliegenden Arbeit mit meinen Ergebnissen der ADHS-Probanden
systematisch verglichen, um die Einordnung in den Gesamtkontext zu ermdglichen und
spezifische Erkenntnisse hervorzuheben. Dabei verweise ich auf die von mir
gemeinsam mit B. Serrallach (als gleichberechtigte Erstautorin) in Frontiers in
Neuroscience erarbeitete und publizierte Originalarbeit (Serrallach, Grof et al., 2016):

Serrallach, B.*, Grof3, C*., Bernhofs, V., Engelmann, D., Benner, J., Gundert, N.,
Blatow, M., Wengenroth, M., Seitz. A., Brunner, M., Seither, S., Parncutt, R.,



7 Eigenanteil an Datenerhebung und Auswertung und eigene Veréffentlichungen 112

Schneider, P. und Seither-Preisler, A. (2016). Neural Biomarkers for Dyslexia, ADHD,
and ADD in the Auditory Cortex of Children. Front. Neurosci.10:324.

*equal contributing first authors
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