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VORWORT

One of the strong claims of developmental cognitive neuroscience is that a comprehensive
understanding of mature cognition cannot be attained without understanding both normal
and abnormal development of the human brain. We cannot understand how the mature system
works until we understand how it is constructed in development, and we cannot fully under-
stand that process of normal construction without understanding how development can go

awry.

- Johnson und Pennington (1999) -

er vorliegende Mantelteil bildet einen Rahmen fiir drei empirische Arbeiten, die sich mit
Daltersabhéngigen Veranderungen des Elektroenzephalogramms (= EEG) in Kindheit und
Adoleszenz beschiftigen. In der Einleitung wird Hirnentwicklung als gemeinsamer Hintergrund
der Arbeiten vorgestellt. Im Theorieteil wird das EEG als Methode zur Erfassung von Hirnent-
wicklung bei Kindern und Jugendlichen dargestellt. Abschlief}end werden dann frithere Befunde
in diesem Bereich skizziert und eigene Hypothesen abgeleitet. Nach einer kurzen Beschreibung
des Designs, der Stichprobe und des allgemeinen Vorgehens bei der Erfassung und Auswertung
der Daten im Methodenteil werden im Diskussionsteil eigene Befunde zusammengefasst und im
Hinblick auf eine mogliche Bedeutung fiir ein Verstdndnis normaler und pathologischer Ent-

wicklung erortert.

Ausgangspunkt der vorliegenden Promotion ist ein Artikel zu frequenzspezifischen Veranderun-
gen der hirnelektrischen Ruheaktivitit tiber das Schulalter (Arbeit I), in den Erkenntnisse der
Diplomarbeit des Autors wesentlich verfeinert eingingen. Die auf diesem Weg beschriebene
hirnelektrische Aktivitit wurde dann in einem weiteren Manuskript im Hinblick auf altersab-
hdngige Veranderungen ihrer rdumlichen Synchronisierung analysiert (Arbeit II). Daraus ergibt
sich eine umfassende Beschreibung des Ruhe-EEGs in Kindheit und Adoleszenz. Uber Verénde-
rungen des Ruhe-EEGs hinaus wurden in Arbeit III altersabhingige Verdnderungen ereigniskor-
relierter Potentiale beschrieben. Das hierfiir herangezogene P3-Paradigma wird im Folgenden
als neurophysiologisches Korrelat hoherer Aufmerksamkeits- und Gedachtnisprozesse betrach-

tet.




Gegenwartig wird eine Reorganisation des Ruhe-EEGs in Folge von Informationsverarbeitungs-
prozessen als eine mdogliche Grundlage ereigniskorrelierter Potentiale diskutiert. Dieser Zu-
sammenhang unterstreicht die Bedeutung einer gemeinsamen Untersuchung von Ruhe-Aktivitat
und ereigniskorrelierter Aktivitit fiir ein Verstdndnis der markanten kognitiven Fortschritte in

der Kindheit und Adoleszenz.
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Altersabhingige Veranderungen des EEGs

1. EINLEITUNG

Gegenstand der im vorliegenden Man-
telteil zusammengefassten Arbeiten ist
die Verdnderung hirnelektrischer Aktivitit
tiber Kindheit und Adoleszenz. Werden sol-
che Veranderungen beschrieben und auf die
Dimension Lebensalter bezogen, kdnnen sie
als Korrelate von Entwicklung aufgefasst
werden und zu deren Verstidndnis beitragen

(Oerter & Montada, 2008).

Kindheit und Adoleszenz sind durch mar-
kante Verdanderungen des Denkens, Fiihlens,
Handelns und der Gestaltung sozialer Be-
ziehungen gekennzeichnet. Daraus erwach-
sen Fahigkeiten zur Anpassung des Verhal-
tens gemafd individueller und zunehmend
langerfristiger Ziele unabhingig von den
durch Erwachsene vorgegebenen Richtli-

nien und Strukturen (Steinberg, 2005).

Weniger offensichtlich - jedoch
nicht minder relevant - sind Veranderungen
der Hirnstruktur und -funktion, die als Kor-
relate der beobachtbaren Verdnderungen
im Verhalten und Erleben analysiert werden
konnen (Segalowitz, Santesso, & Jetha,
2010). Aus neuropsychologischer Sicht sind
diese Korrelate insofern bedeutsam, als sie
einen Zugang zur Erfassung jener Mecha-
nismen erlauben, die Entwicklung zu Grun-
de liegen (Marshall, 2009). Veranderungen
des Gehirns iiber das Alter und deren Zu-
sammenhang mit beobachtbarem Verhalten

werden insbesondere im Rahmen der ,De-

EINLEITUNG

velopmental Neuroscience“ (Bell & Wolfe,
2008) beforscht und mehr und mehr in die
entwicklungspsychologische  Theorienbil-
dung integriert (Segalowitz & Rose-Krasnor,
1992). Befunde aus diesem Schnittbereich
legen nahe, dass Entwicklung mit einer Zu-
nahme der Informationsverarbeitungsge-
schwindigkeit (IVG) und einer Verbesserung
exekutiver Kontrollmechanismen! einher-
geht (Travis, 1998). Letztere verbessern die
Koordination und damit die Effizienz kogni-
tiver Funktionen unter Beteiligung motiva-
tionaler und affektiver Aspekte (Casey,
Jones, & Somerville, 2011; Casey, Getz, &
Galvan, 2008).

Eine Beschaftigung mit Hirnentwick-
lung bedarf der Berticksichtigung wechsel-
seitiger Abhangigkeiten von Struktur und
Funktion: So wird die Ausbildung von Struk-
turen oder rdumlich iibergreifenden struk-
turellen Netzwerken? im Gehirn zunehmend
als Voraussetzung fiir kognitive Funktionen
gesehen wird (Stevens, 2009). Umgekehrt
werden anatomische Strukturen infolge von
Erfahrungen, die sich aus einer Nutzung der
Funktionen ergeben, verandert (Uhlhaas et
al,, 2010). Diese Reorganisation ist Grundla-

ge von Lernprozessen und ermoglicht neue

1 Unter exekutiven Kontrollmechanismen wer-
den im Folgenden die Funktionen Arbeitsge-
dichtnis, Inhibition und Flexibilitit verstanden
(Miyake et al., 2000).

2z Strukturelle Netzwerke im Gehirn kénnen auf
Basis axonaler Verbindungen zwischen differen-
zierbaren Neuronenpopulationen oder Arealen
definiert werden. Ferner konnen auf Grundlage
einer gemeinsamen Aktivierung einzelner Areale
unter bestimmten Bedingungen auch funktionel-
le Netzwerke beschrieben werden (Bressler &
Menon, 2010).

11



Altersabhingige Veranderungen des EEGs

Erfahrungen, so dass fortwahrend Struktu-
ren und assoziierte Funktionen des Gehirns
ausgestaltet und an die Erfordernisse der
jeweiligen Umwelt angepasst werden
(Rothenberger, Banaschewski, Siniatchkin,
& Heinrich, 2007). Ausgehend von der ,rei-
fen“3 Organisation des Gehirns bei Erwach-
senen (Bressler & Menon, 2010) wird dabei
angenommen, dass Entwicklung in der
Kindheit und Adoleszenz eine Differenzie-
rung lokaler Strukturen und deren Integra-
tion zu libergreifenden Netzwerken beinhal-
tet (Stevens, 2009)% An der Ausbildung
exekutiver Kontrollmechanismen in der
Adoleszenz scheinen dabei insbesondere
weitlaufige fronto-parietale Netzwerke be-

teiligt zu sein (Luna & Sweeney, 2004).

Die wechselseitige Bedingtheit von
Struktur und Funktion ist eng verkniipft mit
der komplexen Interaktion der Einfliisse
von Genetik und Umwelt im Rahmen einer
konstruktivistischen Auffassung von Ent-
wicklung (Quartz & Sejnowski, 1997). Be-
funde zu sensitiven Phasen in der Entwick-
lung deuten auf die Existenz von Zeitfens-
tern hin, in denen bestimmten Umweltein-
fliissen eine exponierte Bedeutung zu-
kommt (Huttenlocher, 2003). Die damit
verbundene ,Offenheit® fiir Erfahrung
scheint gleichermafien grundlegend fiir eine

Anpassung des Gehirns an die Erfordernisse

3 Zerebrale Anpassungsprozesse sind kaum von
Entwicklung abzugrenzen und treten auch im
Erwachsenenalter auf (Oelkers-Ax, 2008).

4 Wesentliche anatomische Korrelate dieser
Entwicklung werden in Verdnderungen der
grauen und weifden Substanz gesehen.

EINLEITUNG

der Umwelt und eine erhohte Vulnerabilitat
gegeniiber schadigenden Einfliissen zu sein

(Paus, Keshavan & Giedd, 2008).

Die Empfanglichkeit fiir schadigende
Einfliisse wird gemeinsam mit genetischen
Dispositionen als Grundlage psychiatrischer
Storungen mit (Erst-)Manifestation im Kin-
des- und Jugendalter diskutiert (Keshavan,
1999; Oelkers-Ax, 2008). Folglich erscheint
eine differenzierte Beschreibung ,normaler*
Veranderungen iiber die Kindheit und Ado-
leszenz auch fiir eine Einordnung und ein
Verstindnis moglicher Abweichungen im
Rahmen psychiatrischer Stérungen bedeut-
sam (Rothenberger, 2009), die in der gro-
3en Mehrzahl mit kognitiven und insbeson-
dere exekutiven Auffilligkeiten assoziiert
sind. Jenseits des Kindes- und Jugendalters
konnte das Wissen um altersabhangige Ver-
dnderungen des Gehirns auch Einblicke in
Jreife” Kognition bei Erwachsenen ermdgli-
chen. Angesichts einer Reduktion der IVG
und der Integritit exekutiver Kontrollme-
chanismen mit zunehmendem  Alter
(Greenwood, 2000) konnte die vorliegende
Fragestellung weiterhin zur Vertiefung des
Verstdndnisses von ,normalen“ und patho-
logischen Abbauprozessen im hoheren Alter

beitragen.

Eine Beschreibung altersabhingiger
Veranderungen der Hirnstruktur und -
funktion setzt einen methodischen Zugang
voraus, der fiir die Probanden akzeptabel,
finanziell und ethisch vertretbar sowie an
die speziellen Erfordernisse der jeweiligen

Population und Fragestellung anpassbar ist.
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Altersabhingige Veranderungen des EEGs

2. METHODISCHER, THEO-
RETISCHER UND EMPIR-
ISCHER HINTERGRUND

“We will not fail or falter; we shall not
weaken or tire... Give us the tools and we

will finish the job”.

- Winston Churchill -

Aufgrund seiner schwindelerregenden
Komplexitidt erscheint das Gehirn in
seiner Gesamtheit unermesslich. Erfassbar
sind allenfalls Teilaspekte, die es dann
bestmoglich zu einem Bild zusammenzufii-
gen gilt. Im auslaufenden 20. Jahrhundert
hat insbesondere die Neu- und Weiterent-
wicklung von Verfahren zur Erfassung der
Hirntatigkeit das ,Fenster zum Gehirn“

weit(er) aufgestofden (Junghofer, 1998).

Seit der Entdeckung der Hirnstrome
und der ersten Registrierung hirnelektri-
scher Aktivitat beim Menschen durch Berger
im Jahre 1929, etablierte sich das Elektro-
enzephalogramm (EEG) als wichtige Un-
tersuchungsmethode normaler und patho-
logischer Hirnfunktion. Das EEG entspricht -
unter Absehung von Artefakten - der gra-
phischen Darstellung der summierten
elektrischen Aktivitit des Gehirns und ist
Ausdruck der synergetischen Massenaktivi-
tat einiger Milliarden wechselseitig mitei-

nander verschalteter Neurone (Zschocke,

THEORIETEIL

2002). Die Kombination aus Fortschritten
bei computergestiitzten Auswertungsalgo-
rithmen (= quantified EEG oder qEEG) sowie
den relativ zu bildgebenden Verfahrens ge-
ringen Kosten, der hohen Verfiigbarkeit und
dem vollstindig nichtinvasiven Vorgehen
haben die Verwendung der Methode zur
(langsschnittlichen) Untersuchung der kind-
lichen Hirnentwicklung stark befordert

(Casey & Munakata, 2002).

Bei der Ableitung hirnelektrischer
Aktivitat wird traditionell zwischen Spon-
tanaktivitit (siehe 2.3) und ereigniskorre-
lierter Aktivitat (siehe 2.4) unterschieden.
Veranderungen der Spontanaktivitit liber
das Alter wurden mit strukturellen Veran-
derungen der grauen und weifden Substanz
in Verbindung gebracht und erlauben Ein-
blicke in den Entwicklungsstand neuronaler
Netzwerke im Gehirn (Segalowitz et al,
2010; Yordanova & Kolev, 2008). Demge-
gentber eroffnet ereigniskorrelierte Akti-
vitit die Moglichkeit einer direkten Erfas-
sung neuronaler Korrelate kognitiver Pro-
zesse. Diese reichen von ,einfacher” sensori-

scher Verarbeitung iiber die mentale Repra-

5 Unter bildgebenden Verfahren werden Messin-
strumente zusammengefasst, die es erlauben,
anatomische Strukturen prazise zu visualisieren.
Funktionelle Formen der Bildgebung visualisie-
ren zusatzlich Stoffwechselprozesse in diesen
Strukturen, die als Mafd lokaler Hirnaktivitit
interpretiert werden koénnen. Das EEG bildet
demgegentiber hirnphysiologische Vorgange ab,
ohne dass ein direkter Bezug zu anatomischen
Strukturen hergestellt werden kann. Folglich
wird es - trotz Verbesserungen der raumlichen
Auflésung - nicht zu den bildgebenden Verfah-
ren gezdhlt. Eine Erfassung hirnstruktureller
Korrelate mittels EEG-Mafien ist jedoch durch-
aus sinnvoll und verbreitet.

13
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sentation und Speicherung relevanter In-
formationen unserer Umwelt, bis hin zu
hoheren Bewertungsprozessen und der
Nutzung dieser Informationen fiir die An-
passung unseres zukiinftigen Verhaltens

(Segalowitz et al,, 2010).

Im Sinne der in der Einleitung be-
schriebenen Abhdngigkeit von Hirnstruktur
und -funktion wurden wiederholt Zusam-
menhdnge zwischen Spontanaktivitit und
ereigniskorrelierter Aktivitdit hergestellt
(Basar, 1980; Yordanova & Kolev, 2008)¢. In
diesen Arbeiten wird angenommen, dass
ereigniskorrelierte Aktivitit - zumindest in
Teilen - aus der Reorganisation rhythmi-
scher Aktivitdat des Ruhe-EEGs hervorgeht.
Unter Ruhebedingungen findet sich in der
Regel eine globale Synchronisation des
EEGs. Diese wird in Folge sensorischer Ver-
arbeitung durch eine héher frequente lokale
Synchronisation in verarbeitungsrelevanten
Arealen abgelost. Insofern lasst sich ereig-
niskorrelierte Aktivitdt als eine umschrie-
bene Reorganisation auf Basis einer ereig-
nisbedingten Modulation der Phasen und
Amplituden des Ruhe-EEGs begreifen
(Makeig, 2002; Makeig et al., 2002).

Ausgehend von diesem Zusammen-
hang liegt die Vermutung nahe, dass Unter-
schiede im Ruhe-EEG zu unterschiedlichen
Reaktionen des Gehirns in Form ereignis-

korrelierter Aktivitdit beitragen (Arieli,

6 Fiir eine allgemeine Darstellung dieser Zusam-
menhdnge mit kritischer Wirdigung muss an
dieser Stelle auf weiterfithrende Literatur ver-
wiesen werden (Sauseng et al., 2007).

THEORIETEIL

Sterkin, Grinvald, & Aertsen, 1996). Bezogen
auf altersabhdngige Verdnderungen findet
sich diese Hypothese in der Literatur unter
dem Begriff der ,brain response susceptibi-
lity“ und postuliert, dass das Gehirn in Folge
von Stimulation nur mit Aktivitit in einem
Frequenzbereich antworten kann, der auch
unter Ruhebedingungen bereits hervorge-
bracht wird (Yordanova & Kolev, 2008). Vor
dem Hintergrund der beschriebenen Zu-
sammenhdnge empfiehlt sich fiir eine Unter-
suchung altersabhingiger Verdnderungen
hirnelektrischer Aktivitat die Beriicksichti-
gung von Ruhe- und Aktivierungsbedingun-

gen.

2.1 EINFUHRUNG IN DAS EEG

Das EEG spiegelt im Wesentlichen eine
komplexe Uberlagerung postsynaptischer
Aktivitat wider, die von kortikalen Pyrami-
denzellen unter Beteiligung verschiedener
Neurotransmittersysteme erzeugt und mit-
tels Elektroden an der Kopfoberflache abge-
leitet werden kann (Zschocke, 2002). Durch
die direkte Erfassung neuronaler Aktivitit
ergibt sich als wesentlicher Vorteil des EEGs
eine hervorragende zeitliche Auflésung.
Diese ist besonders bei der Erfassung ereig-
niskorrelierter Aktivitat (siehe 2.4) von Be-
deutung, da sich so einzigartige Einblicke in
die zeitlichen Abldufe der neuronalen Korre-

late kognitiver Prozesse ergeben.

Die Messung hirnelektrischer Aktivi-

tat an der Kopfoberfliche wird maf3geblich
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von der Anzahl und dem Ausmaf der Syn-
chronisierung der beteiligten Neurone in
der Hirnrinde beeinflusst’. Die mit dem EEG
aufgezeichnete hirnelektrische Aktivitat ist
in Abhangigkeit von der Positionierung der
Elektroden und der gewahlten Referenz®
durch rhythmische Schwankungen gekenn-
zeichnet, die sich anhand der Parameter
Frequenz®, Amplitude!® und Topographie
beschreiben lassen. Im Gegensatz zu den
eigentlichen Potentialgeneratoren wird die
Genese rhythmischer Aktivitit im EEG bis
heute nur liickenhaft verstanden (Zschocke,

2002).

2.2  RHYTHMISCHE AKTIVITAT

Ausgehend von der Frequenz der gemesse-
nen Potentialschwankungen werden im
klinisch relevanten Frequenzbereich von 1-
30 Hz bis heute die Frequenzbiander Delta
(1-3 Hz), Theta (3-8 Hz), Alpha (8-13 Hz)

7 Abstand und Ausrichtung dieser Potentialgene-
ratoren zu den Elektroden und die unterschiedli-
che Leitfahigkeit der Strukturen zwischen den
Generatoren und Elektroden sind weitere Ein-
flussgrofRen (Zschocke, 2002).

8 Unter der Referenz versteht man jede Elektro-
de oder Elektrodenkombination, gegen die
Spannungsdnderungen einer anderen Elektrode
nach dem Prinzip der Differenzverstarkung ab-
getragen werden (Zschocke, 2002).

9 Die Frequenz elektrischer Potentialschwan-
kungen wird in Wellen pro Sekunde (Einheit: Hz)
gemessen. Sie ist definiert als die ,,Anzahl vollen-
deter Zyklen repetitiver EEG-Wellen oder Kom-
plexe pro Sekunde“ (Noachtar et al., 2004).

10 Unter der Amplitude des Signals wird die
,Spannungshéhe der EEG-Wellen in Mikrovolt
(uV), gemessen vom niedrigsten bis zum hochs-
ten Ausschlag” verstanden (Noachtar et al,
2004).
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und Beta (13-30 Hz) unterschieden. Uber
diesen Frequenzbereich hinaus wird in der
Forschung auch zunehmend sogenannte
Gamma-Aktivitit (> 30 Hz) untersucht
(Zschocke, 2002).

Als wesentlicher Ankerpunkt hirn-
elektrischer Aktivitit wird der Alpha-
Rhythmus herangezogen. Ausgehend von
der historisch gewachsenen Bedeutung des
Alpha-Rhythmus werden Potentialschwan-
kungen im Delta- und Theta-Bereich bis
heute als langsame, Schwankungen im Beta-
und Gamma-Bereich als schnelle Wellen
bezeichnet. Im Zusammenhang mit dem
liickenhaften Verstindnis der Entstehungs-
mechanismen rhythmischer Aktivitat gilt es
jedoch zu berticksichtigen, dass die klassi-
schen Frequenzbandgrenzen nur zum Teil
physiologisch oder funktional fundiert sind

(Zschocke, 2002).

2.2.1 ALPHA-RHYTHMEN

Der klassische Alpha-Rhythmus (8-13 Hz)
lasst sich besonders ausgepragt bei ge-
schlossenen Augen in einem Zustand weit-
gehender korperlicher und mentaler Ent-
spannung mit einem Amplitudenmaximum
iiber okzipital registrieren (Noachtar et al,
2004). Trotz reduzierter Amplituden in an-
deren Arealen fanden neurophysiologische
und funktionell-bildgebende Untersuchun-
gen in aller Regel eine globale Synchronisie-
rung der Alpha-Aktivitit unter Ruhebedin-
gungen, die neben parieto-okzipitalen Area-
len auch frontale Areale einschliefst (Nunez,

Wingeier & Silberstein, 2001; Wu, Eichele &
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Calhoun, 2010). Insofern erfiillt der Kklassi-
sche Alpha-Rhythmus wesentliche Merkma-
le einer intrinsisch gesteuerten globalen
Ruhe- oder Spontanaktivitit (Nunez &
Srinivasan, 2006). Fiir die Frequenz des
Alpha-Rhythmus findet sich bei ausgeprag-
ten und nahezu normal verteilten interindi-
viduellen Unterschieden im Erwachsenenal-
ter nur eine geringe intraindividuelle Varia-
bilitit. Die Alpha-Frequenz (im Folgenden
als Peak-Frequenz oder PF bezeichnet)
kennzeichnet in Abgrenzung zum Alpha-
Rhythmus kein Frequenzband sondern
vielmehr diejenige Frequenz, fiir welche die
Amplituden des Alpha-Rhythmus iiber pa-
rieto-okzipitalen Elektroden maximale Wer-

te annehmen (Klimesch, 1999).

Neuere Erkenntnisse zeigen jedoch,
dass die Annahme EINES Alpha-Rhythmus
eine grobe Vereinfachung darstellt. Viel-
mehr scheint eine Vielzahl von Rhythmen
innerhalb des Frequenzbereiches von 8-13
Hz zu existieren, die sich in Topographie,
Morphologie, Genese und zum Teil auch in
ihren funktionalen Korrelaten unterschei-
den (Nunez et al, 2001)!%. Dariiber hinaus
wurde Alpha-Aktivitdt nicht nur unter Ru-
hebedingungen, sondern auch im Rahmen

von Informationsverarbeitungsprozessen

11 Neben dem Alpha-Rhythmus kénnen z.B. auch
,Mi“- beziehungsweise ,Tau“-Rhythmen dem
Frequenzbereich zwischen 8-13 Hz zugeordnet
werden. Diese lassen sich in Abgrenzung zum
Alpha-Rhythmus aber lediglich iiber zentralen
beziehungsweise temporalen Regionen ableiten
und werden in Folge motorischer Aktivitit sowie
deren Vorstellung beziehungsweise auditori-
scher Verarbeitung blockiert.
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abgeleitet (Klimesch, Sauseng & Hanslmayr,

2007).

Die Genese des klassischen Alpha-
Rhythmus wird mit einer komplexen Inter-
aktion subkortikaler und kortikaler Struktu-
ren in Verbindung gebracht. Auf subkortika-
ler Ebene wird vor allem einem thalami-
schen Riickkopplungssystem unter dem
modulierenden Einfluss der Formatio Reti-
cularis eine wichtige Rolle zugeschrieben
(Zschocke, 2002). Auf kortikaler Ebene wird
die Bedeutung kortiko-kortikaler Assozia-
tionsfasern hervorgehoben (Nunez et al,
2001; Wu et al,, 2010). In Abgrenzung zum
klassischen Alpha-Rhythmus wird fiir Al-
pha-Aktivitdt im Rahmen von Informations-
verarbeitungsprozessen eine starker korti-

kale Genese angenommen (Miller, 2007).

2.2.2 WEITERE RHYTHMEN

Durch Augenéffnen und bestimmte Formen
kognitiver Verarbeitung wird der klassische
Alpha-Rhythmus desynchronisiert. Dieser
Vorgang bringt neben einer Erhohung der
Frequenz auch eine Verringerung der
Amplituden im EEG mit sich. Topographisch
geht die fiir Ruhe-Aktivitat typische globale
Synchronisierung des klassischen Alpha-
Rhythmus in Aktivitat verstarkt lokaler Na-
tur tiber (Klimesch et al,, 2007). Wird hirn-
elektrische Aktivitat zusatzlich im Hinblick
auf bestimmte auslosende Ereignisse analy-
siert, wird auch von ereigniskorrelierter

Aktivitat gesprochen (siehe 2.4).
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In Abgrenzung zum klassischen Alpha-
Rhythmus wurde der iiber frontalen und
zentralen Hirnregionen ableitbare Beta-
Rhythmus (18-30 Hz) lange Zeit als wesent-
liches hirnphysiologisches Korrelat von Ak-
tivierungs- und Aufmerksamkeitsprozessen
aufgefasst. In diesem Zusammenhang wird
heute jedoch auch hirnelektrische Aktivitat
hoherer Frequenz (30-70 Hz) untersucht.
Diese wird als Gamma-Rhythmus bezeich-
net. Fiir beide Formen rhythmischer Aktivi-
tat wird von einer intrakortikalen Synchro-
nisierung als Entstehungsmechanismus aus-

gegangen (Miller, 2007).

Auch langsameren Wellen im Delta-
(1-3 Hz) und Theta-Frequenzbereich (3-8
Hz) wird heute Bedeutung im Rahmen von
Informationsverarbeitung zugeschrieben. So
konnte Theta-Aktivitidt im aktivierten EEG
mit Aufmerksamkeits- und Gedachtnispro-
zessen in Verbindung gebracht werden
(Buzsaki, 2005). Dabei wird von einer intra-
kortikalen Genese unter Beteiligung des
Frontallappens und des Hippocampus aus-
gegangen. Delta-Wellen wurden im akti-
vierten EEG ebenfalls mit hoheren kogniti-
ven Prozessen in Verbindung gebracht

(Kolev et al., 1997).

Delta- und Theta-Aktivitit findet sich
ferner im Ruhe-EEG von Kindern!2. Bei ge-
sunden Erwachsenen sind entsprechende
Wellen jedoch tiberwiegend im Rahmen von

Vigilanzminderungen, in verschiedenen

12 Sog. ,Delta slow waves of youth” in parieto-
okzipitalen Arealen (Niedermeyer & Lopes da
Silva, 1987).
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Schlafphasen oder komatdsen Zustinden
ableitbar. Die beschriebenen Wachheitsgra-
de, die von komatodsen Zustanden tiber das
vorwiegend intrinsisch gesteuerte Schlaf-
und Ruhe-EEG bis hin zum aktivierten EEG
reichen, lassen sich als ein Kontinuum von
»~Abschottung” bis ,Offenheit“ gegeniiber

dufderen Reizen auffassen (Buzsaki, 2006).

2.2.3 RHYTHMISCHE AKTIVITAT UND
KOGNITION

In einflussreichen Ubersichtsartikeln wurde
kiirzlich die Annahme dargelegt, dass neu-
ronale Oszillationen einen Mechanismus zur
Informationsverarbeitung im Gehirn dar-
stellen. Fiir eine umfassendere Auseinan-
dersetzung mit dieser komplexen Thematik
empfehlen sich die Arbeiten von Buzsaki
(Buzsaki & Draguhn, 2004), Singer (Singer,
2009) und Uhlhaas (Uhlhaas et al., 2009a).

Oszillationen im Gehirn werden da-
bei als rhythmische Verdnderungen in der
Erregbarkeit von Neuronen aufgefasst.
Durch Schwankungen der Erregbarkeit er-
geben sich vorhersagbare Zeitfenster, in-
nerhalb derer am Neuron eingehende In-
formationen aus dem ZNS!3 bevorzugt wei-
tergeleitet oder verarbeitet werden kénnen.
In diesem Sinne erlaubt rhythmische Aktivi-
tit eine Gruppierung (sensorischer) Infor-
mationen und codiert die zeitliche Abfolge
von Ereignissen, die im Gehirn mental re-
prasentiert werden. Diese zeitlichen Infor-

mationen ermdglichen Aussagen tiiber die

13 Informationen werden im ZNS in Form von
Aktionspotentialen kodiert (Singer, 2009).
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Beziehungen zwischen Ereignissen (Bsp.:
liber eine zeitlich vorgeordnete Ursache und
deren Wirkung) in der Umwelt und sind
somit grundlegend fiir Vorhersagen, auf
deren Basis zukiinftiges Verhalten gesteuert
werden kann (Buzsaki & Draguhn, 2004). Im
Rahmen von Erfahrung wird diese interne
Reprasentation der Umwelt im wachen Zu-
stand fortlaufend aktualisiert (siehe 2.4.1.1).
Jede Aktualisierung lasst sich im Sinne einer
Reorganisation der intrinsischen Ruhe-
Aktivitdt durch dufdere Reize verstehen und
kann anhand ereigniskorrelierter Potentiale
erfasst werden. Dieser Mechanismus und
die Frequenzen oszillatorischer hirnelektri-
scher Aktivitdit wurden phylogenetisch bei-
behalten. Die weitgehende Konstanz spricht
fir eine fundamentale Rolle rhythmischer

Aktivitat im Rahmen kognitiver Prozesse!4.

2.2.3.1 ZUSAMMENHANGE ZWI-
SCHEN FREQUENZ UND AMPLITUDE IM
RUHE-EEG

Werden Schwingungen im Rahmen rhyth-
mischer Aktivitit als Zeitfenster fiir separate
Verarbeitungsschritte aufgefasst, ergibt sich
aus der Frequenz hirnelektrischer Aktivitat
die ,Breite“ eines solchen Zeitfensters. Je

geringer die Frequenz, desto breiter sind

14 Entsprechend der obigen Ausfithrungen ergibt
sich aus der Frequenz hirnelektrischer Aktivitat
die Auflésung, mit der Ereignisse differenziert
werden konnen. Diese liegt ausgehend von den
typischen EEG-Frequenzen im Millisekunden-
bereich und ist in Gehirnen unterschiedlicher
Grofien aufgrund des Aufbaus des Kortex (sog.
,small-scale networks“) trotz vergleichbarer
neuronaler Leitungsgeschwindigkeit weitgehend
konstant (Buzsaki, 2006).
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diese Zeitfenster. Bei gegebener neuronaler
Leitungsgeschwindigkeit bieten deshalb
niedrigere Frequenzen die Maoglichkeit,
mehr Neuronen innerhalb eines Zeitfensters
zu erreichen und somit in einen Verarbei-
tungsschritt einzubinden. Vor diesem Hin-
tergrund lasst sich auch der empirisch viel-
fach bestdtigte Zusammenhang zwischen
Frequenz und Amplitude im Ruhe-EEG ein-
ordnen: Da die im EEG abgeleiteten
Amplituden von der Anzahl und Synchroni-
sierung zu Grunde liegender Neuronen ab-
hangig sind, weisen niedrige Frequenzen
aufgrund der gemeinsamen Rekrutierung
grofderer Neuronenpopulationen im Allge-
meinen hohere Amplituden und eine eher
globale Topographie auf. Hochfrequente
Beta- und Gamma-Aktivitit umfasst demge-
gentiber in der Regel kleinere Neuronenver-
bande und ist durch geringere Amplituden
und eine liberwiegend lokale Topographie

gekennzeichnet!s.

2.2.3.2 SYNCHRONISIERUNG
HIRNELEKTRISCHER (ALPHA-)AKTIVI-
TAT

Lange Zeit wurde angenommen, dass kogni-
tive Funktionen auf isolierte Prozesse in

bestimmten Hirnarealen oder Neuronenpo-

15 Dieser Zusammenhang lasst sich in Anlehnung
an Buzsaki mit einer Metapher aus dem Bereich
des Fufdballs verdeutlichen: Der gemeinsame
Jubel vieler Personen bei einem Tor der Heim-
mannschaft ist - im Gegensatz zu einem Ge-
spriach zweier Personen in diesem Stadion -
tiber weite Strecken zu horen. Entsprechend
fithrt die (synchrone) Aktivierung einer grofie-
ren Zahl von Neuronen zu hoheren Amplituden
im EEG, die an der Kopfoberflache leichter er-
kennbar sind (Buzsaki, 2006).
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pulationen zuriickgefiihrt werden konnen.
Gerade in den letzten Jahren verdichten sich
jedoch empirische Hinweise dahingehend,
dass nicht isolierte, sondern vielmehr ver-
teilte Areale, die flexibel und zeitlich um-
schrieben im Rahmen von Netzwerken in-
teragieren, eine wahrscheinlichere Grundla-
ge kognitiver Funktionen in Gehirn darstel-
len (Bressler & Menon, 2010; Varela,
Lachaux, Rodriguez & Martinerie, 2001).
Eine solche raumliche Verteilung der Kom-
ponenten eines Netzwerkes setzt jedoch
einen Mechanismus zur Koordination vo-
raus, der - entsprechend der obigen Ausfiih-
rungen - in rhythmischer Aktivitat vermutet
werden kann (Singer, 2009). So resultiert
eine zeitlich prazise Synchronisierung hirn-
elektrischer Aktivitit innerhalb verschiede-
ner Neuronenverbande in iibereinstimmen-
den Zeitfenstern von Erregbarkeit und er-
laubt ein Zusammenbinden (= ,brain-
binding”) raumlich verteilter Neuronen-
gruppen zu funktionell kooperierenden

Verbanden (Buzsaki & Draguhn, 2004).

Vor diesem Hintergrund lasst sich
auch die sog. ,inhibition-timing hypothe-
sis“ (Klimesch et al,, 2007) einordnen, die
sich mit einer moglichen Bedeutung des
Alpha-Rhythmus beschaftigt!é. Ausgehend
von Alpha-Aktivitdt als Ausdruck einer akti-

16 Das Konzept von Klimesch ist insofern von
fritheren Auffassungen des ,idling“ (Adrian &
Matthews, 1934) oder ,nilworking“ zu trennen,
als Alpha-Aktivitat nicht langer als passives Leer-
laufphdnomen, sondern vielmehr als Ausdruck
einer aktiven Inhibition von Informationsverar-
beitung aufgefasst wird.
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ven Inhibition oder Entkoppelung von Hirn-
arealen, die nicht an Informationsverarbei-
tung beteiligt sind (Basar, Schurmann,
Basar-Eroglu & Karakas, 1997), wird vermu-
tet, dass global synchronisierte Alpha-
Aktivitdit unter Ruhebedingungen die Be-
reitschaft fiir kommende Informationsver-
arbeitungsprozesse impliziert. Die globale
Synchronisation hirnelektrischer Aktivitat
in frontalen und parieto-okzipitalen Arealen
wird folglich als ein Mechanismus aufge-
fasst, der die aufsteigende (,bottom-up“)
Verarbeitung eingehender Informationen in
sensorischen Arealen zeitlich koordiniert
(Mima, Oluwatimilehin, Hiraoka, & Hallett,
2001; von Stein, Chiang, & Konig, 2000)?7.
Ein solcher Zusammenhang zwischen syn-
chronisiertem Alpha und Inhibition liefert
einen hypothetischen Rahmen fiir ver-
schiedenste Befunde, die einen Zusammen-
hang zwischen Alpha-Ruheaktivitit und
kognitiven Funktionen belegen (Arieli et al.,

1996; Babiloni et al., 2010)18. Eine ,Entkop-

17 Diese Annahmen lassen sich im Rahmen von
Befunden einordnen, die eine zentrale Bedeu-
tung von top-down Mechanismen fiir visuelle
Verarbeitung nahelegen (Hochstein & Ahissar,
2002; Kveraga, Boshyan, & Bar, 2007).

18 Synchronisierte Alpha-Aktivitdt in frontalen
und parieto-okzipitalen Areale unter Ruhebe-
dingungen lasst sich moglicherweise mit bildge-
benden Befunden zu einem ,Default-mode Net-
work” (= DMN) in Verbindung bringen (Jann et
al, 2009; Scheeringa et al, 2011; Wu et al,
2010). In Ubereinstimmung mit Untersuchungen
auf Basis des EEG/MEG deuten erste bildgeben-
de Befunde darauf hin, dass ein Zugriff auf hohe-
re kognitive Funktionen sowohl mit einer Deak-
tivierung des DMN (Raichle & Snyder, 2007), als
auch einer Aktivierung kognitionsspezifischer
Netzwerke einhergeht. Zu letzteren zdhlen unter
anderen das ,salience-network” (= SN) und das
scentral-executive Network” (= CEN), das mit der
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pelung” oder Hemmung nicht aktiver Areale
konnte als moégliche Grundlage effizienter
Informationsverarbeitung auch mit Intelli-
genz in Verbindung gebracht werden

(Klimesch et al., 2007).

2.2.3.3 RHYTHMISCHE AKTIVI-
TAT UND EREIGNISKORRELIERTE PO-
TENTIALE

Ausgehend von einer Reorganisation von
Ruhe-Aktivitit im Rahmen von Informati-
onsverarbeitung lassen sich die unter 2.2.3.1
beschriebenen Zusammenhdnge zwischen
Frequenz, Amplitude und Topographie auch
auf ereigniskorrelierte Potentiale iibertra-

gen.

Von Stein et al. konnten in einer
vielbeachteten Arbeit zeigen, dass langsa-
mere Rhythmen in erster Linie mit einer
Integration entfernter (sub-)kortiko-
kortikaler Neuronenverbande assoziiert zu
sein scheinen (Von Stein & Sarnthein, 2000).
Dazu zdhlen unter anderem ausgedehnte
fronto-parietale und hippocampale Netz-
werke, die mit hoheren Aufmerksamkeits-
und Arbeitsgedachtnisprozessen in Verbin-
dung gebracht werden. Diese funktionellen
Netzwerke lassen sich anhand raumlich und
zeitlich ausgedehnter spidter Komponen-
ten ereigniskorrelierter Potentiale erfas-
sen (siehe 2.4), die mit einer Desynchronisa-

tion des Alpha-Rhythmus und einer Reorga-

nisation langsamer Delta- und Theta-Wellen

Kontrolle von Aufmerksamkeits- und Arbeitsge-
dachtnisfunktionen assoziiert ist (Bressler &
Menon, 2010).

THEORIETEIL

in Verbindung gebracht wurden

(Yordanova, Kolev & Polich, 2001).

Im Unterschied dazu konnten raum-
lich und zeitlich umschriebene frithe Kom-
ponenten ereigniskorrelierter Potentiale
im Rahmen semantischer und sensorischer
Verarbeitung mit einer Reorganisation
schneller Beta- und Gammaaktivitat in Ver-

bindung gebracht werden.

Dariiber hinaus existieren Hinweise
auf eine hierarchische Abhangigkeit unter-
schiedlicher Frequenzen im EEG (Jensen &
Colgin, 2007), die das Korrelat einer Koor-
dination frequenzspezifischer Netzwerke
und entsprechender Funktionen im Gehirn
darstellen koénnten. In diesem Zusammen-
hang konnte zum Beispiel eine weitlaufige
Koordination lokaler = Gamma-Aktivitit
durch Alpha-Rhythmen gezeigt werden

(Palva & Palva, 2007).

2.2.3.4 FAZIT UND BEZUG ZU
ENTWICKLUNG

Die referierten Befunde sprechen klar gegen
frihere Annahmen, rhythmische Aktivitat
im EEG sei im Wesentlichen ein Epiphano-
men neuronaler Stoffwechselprozesse. Zu-
sammenfassend deuten aktuelle Arbeiten
darauf hin, dass eine auf Synchronisierung
basierende, zeitlich flexible Kooperation von
Neuronenverbianden zu raumlich tbergrei-
fenden Netzwerken ein wesentliches Korre-
lat kognitiver Prozesse im Gehirn darstellt.
Ferner verdichten sich die Resultate gegen-
wartiger Untersuchungen im Sinne der

friheren Annahmen Hebbs (Birbaumer &
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(Uhlhaas et al, ABB 2.3 A) EEG RUHE-ABLEITUNG MIT GESCHLOSSENEN AUGEN: ALPHA-AKTIVITAT
ZEIGT SICH INSBESODERE UBER PARIETO-OKZIPITALEN ABLEITEPUNKTEN (SIEHE
Insofern 2.2.1).QUELLE: DATEN AUS ARBEIT I (VPN: @, 18 JAHRE; REFERENZ: LINKED-EARS)

2010)%.
wird in der Synchronisierung hirnelektri-
scher Aktivitat nicht nur ein mégliches neu-
ronales Korrelat kognitiver Funktionen
vermutet, sondern - in Verbindung mit Er-
fahrung - auch ein Mechanismus zur Anpas-
sung der Hirnstruktur an die Erfordernisse

der Umwelt (Uhlhaas et al., 2010).

Diese Befunde unterstreichen die
Bedeutung einer Untersuchung altersab-
hangiger Veranderungen im EEG gesunder
Kinder und Jugendlicher fiir ein Verstindnis
kognitiver Entwicklung im allgemeinen und
moglicher neuronaler Mechanismen von
Plastizitit sowie deren Veranderung tber

das Lebensalter im Besonderen (vgl. 1.).

19 Die Hebb-Regel kann in der gereimten Kurz-
form ,Neurons that fire together, wire together”
zusammengefasst werden  (Birbaumer &
Schmidt, 2010).

2.3 DAS RUHE-EEG

Unter Ruhebedingungen wird - gewdhnlich
bei geschlossenen Augen - die sogenannte
EEG Ruhe- oder Spontanaktivitiat abgeleitet,
die in aller Regel durch eine globale Syn-
chronisierung des Alpha-Rhythmus gekenn-
zeichnet ist. Spontanaktivitat stellt ein all-
gemeines Maf} der Hirnfunktion dar, das
sich vor allem in Abhingigkeit von Aktivie-
rung (siehe 2.4), Alter (siehe 2.3.2) und pa-
thologischen Zustdnden veradndert. Eine
Ableitung unter Ruhebedingungen ist in

ABB. 2.3 A oben) exemplarisch dargestellt.

2.3.1 QUANTIFIZIERUNG IM FREQUENZ-
BEREICH - MARRE DER LEISTUNG UND KO-
HARENZ

Unter dem Begriff ,quantified EEG" (qEEG)
lassen sich ganz allgemein computergestiitz-
te Signalanalysen und die weiterfithrende
statistische Auswertung von EEG-Rohdaten
fassen (Duffy et al,, 1994). Nach der Digitali-

sierung des Signals kdnnen die Daten nicht
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Altersabhingige Veranderungen des EEGs

ABB 2.3.1 A) ZERLEGUNG EINES EEG-SIGNALS IM
FREQUENZBEREICH: AUF DER X-ACHSE SIND FRE-
QUENZEN VON 1-20 HZ WIEDERGEGEBEN UND GE-
MAR DER BANDER DELTA, THETA, ALPHA UND BETA
UNTERTEILT. AUF DER Y-ACHSE IST DIE LEISTUNG
AUFGETRAGEN (SIEHE TEXT). QUELLE: DATEN AUS
ARBEIT I (VPN: @, 18 JAHRE; REFERENZ: AVG)

[nv?3]

90
80
70
60

50

2 4 6 8 10 12 14 16 18
Delta Thetal Theta2 Alphal Alpha2 Beta

nur ,klassisch“ im Zeitbereich (siehe ABB.
2.3. A)), sondern auch im Frequenzbereich
dargestellt und analysiert werden (siehe

2.3.1 A oben)).

Zu den Vorteilen einer Quantifizie-
rung rhythmischer Aktivitit mittels Leis-
tungs- und Kohdrenzmafien sowie der PF
zahlen in erster Linie eine Verbesserung von
Objektivitat, Reliabilitit und Informations-
ausschopfung (Pivik et al., 1993). Eine Quan-
tifizierung erfordert allerdings eine sorgfal-
tige Ableitung und Kontrolle der EEG-
Rohdaten auf Artefakte sowie eine Vielzahl
methodischer Entscheidungen, die die Er-
gebnisse beeinflussen. Insbesondere biolo-
gische Artefakte, bei denen hirnelektrische
Potentiale durch korpereigene extrazereb-
rale Spannungsquellen iiberlagert werden,
konnen mit altersabhingigen Verdnderun-

gen assoziiert sein und somit eine valide

THEORIETEIL

Interpretation von Verdnderungen tber das
Alter erschweren?20.

2.3.1.1 LEISTUNG UND PF

Die Uberfiihrung der Daten vom Zeitbereich
in den Frequenzbereich erfolgt auf Basis
einer Frequenz- oder Spektralanalyse. Die
,Fast Fourier Transformation“ (FFT) als das
klassische Verfahren zur Quantifizierung
erlaubt eine Zerlegung des EEG-Signals in
vorab definierbare Frequenzkomponenten
(Bsp.: Bander Delta, Theta, Alpha und Beta).
Die Ergebnisse werden in Einheiten der
Amplitude oder Leistung?! angegeben und
konnen als frequenzspezifische Mafde der
Erregbarkeit von Neuronengruppen oder
neuronalen Netzwerken aufgefasst werden
(Nunez & Srinivasan, 2006)22. Eine solche
Zerlegung ist in ABB. 2.3.1 A) beispielhaft
dargestellt (siehe links oben).

Bei Leistungsmaflen wird zwischen
absoluter und relativer Leistung unterschie-
den. Die relative Leistung in einem Fre-

quenzband erhdlt man, wenn die absolute

20 Dies gilt gleichermafien fiir Bewegungen der
Extremitdten und Augen, die in Folge einer bes-
seren inhibitorischen Kontrolle mit zunehmen-
dem Alter zu einer geringeren Belastung des
EEGs mit hochfrequenten EMG und niederfre-
quenter EOG Artefakten fiihren kénnen (Somsen
& van Beek, 1998).

21 Die Leistung (Einheit: uV?) entspricht dem
Quadrat der Amplitude (Einheit: pV). Der Begriff
Leistung entspricht dem Begriff ,Power” im Eng-
lischen. Im Folgenden wird der Begriff Leistung
verwendet.

22 Die Spektralanalyse liefert jedoch lediglich
eine beschreibende Analyse des EEGs. Die vor-
genommene Zerlegung komplexer Wellenformen
in einzelne Frequenzkomponenten erlaubt folg-
lich keine Antwort auf die Frage, ob das EEG
tatsachlich durch die Uberlagerung einfacher
Schwingungen entsteht.
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Leistung in diesem Frequenzband auf die
absolute Gesamtleistung?3 des Signals rela-
tiviert wird. Die relative Leistung gibt folg-
lich fir ein bestimmtes Frequenzband die
zugehorige Aktivitdt als Anteil an der abso-
luten Aktivitit im gesamten Frequenzspekt-
rum wieder. Der Vorteil gegeniiber der An-
gabe der absoluten Leistung besteht darin,
dass absolute Unterschiede in der Leistung
zwischen Personen oder Zeitpunkten ver-
schwinden?4+ Da die Amplituden im EEG -
neben weiteren Faktoren - von der Anzahl
umschriebener synaptischer Verbindungen
und somit der Dichte der grauen Substanz
im Cortex abhangig sind, koénnen Leis-
tungsmafie unter Ruhebedingungen auch als
hirnstrukturelle Korrelate interpretiert
werden (Segalowitz et al,, 2010). Verdnde-
rungen in den Amplituden konnen folglich
im Sinne von Verdnderungen der Anzahl der
Neurone, die in ein neuronales Netzwerk
eingebunden sind, aufgefasst werden. Eine
Analyse altersabhdngige Veranderungen in
Leistungsmafien erlaubt somit Einblicke in
eine Differenzierung lokaler Netzwerke
durch ,Pruning-Prozesse“?> (siehe 1.). Je

geringer die Anzahl der Neuronen, die im

23 Die absolute Gesamtleistung ergibt sich durch
Addition der absoluten Leistung iiber alle be-
trachteten Frequenzbander, d.h. iiber das gesam-
te Frequenzspektrum, das vorab der Fre-
quenzanalyse zugefiihrt wurde.

24 Allerdings gilt es zu berlicksichtigen, dass
relative Mafde auf Grund der sich aus der Be-
rechnung ergebenden Interdependenzen nur
sehr bedacht ohne Bezug zu absoluten Leis-
tungsmafien interpretiert werden sollten
(Somsen etal.,, 1997).

25 Unter ,Pruning” wird die Eliminierung nicht
genutzter Synapsen in Folge wiederholter Erfah-
rung mit der Umwelt verstanden
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Rahmen der internen Reprasentation der
Umwelt in einem bestimmten Netzwerk
aktiviert werden, desto hoher ist die Effizi-
enz neuronaler Prozesse und in der Regel
auch die Frequenz zugehoriger rhythmi-

scher Aktivitat (siehe 2.2.3).

Die Alpha-Peak-Frequenz (PF)
wird in aller Regel definiert als diejenige
Frequenz im Alpha-Bereich, fiir welche die
Leistung in parieto-okzipitalen Arealen un-
ter Ruhebedingungen einen maximalen
Wert annimmt (Klimesch, 1999)26. Ausge-
hend von den Annahmen zur Genese des
klassischen Alpha-Rhythmus, die von einer
Beteiligung subkortikaler und kortiko-
kortikaler  Assoziationsfasern ausgehen

(siehe 2.2.1), lasst sich ein Zusammenhang

mit der Leitungsgeschwindigkeit myelini-
sierter weifler Faserverbindungen und der
PF vermuten (Segalowitz et al., 2010). Vor
dem Hintergrund von Entwicklung in der
Kindheit und Adoleszenz (siehe 1.) konnen
Veranderungen der PF iiber das Alter Hin-
weise auf Verdanderungen der Geschwindig-
keit liefern, mit der fronto-parietale Netz-
werke unter Ruhebedingungen miteinander

kommunizieren.

2.3.1.2 KOHARENZ

Auf Grundlage der Leistung an einer Elekt-
rode kann die Koharenz hirnelektrischer
Aktivitat zwischen dieser und einer beliebi-

gen weiteren Elektrode berechnet werden.

26 In dem in ABB 2.3.1 A) dargestellten Leis-
tungsspektrum lasst sich demzufolge eine PF von
9 Hz ablesen (siehe Seite 22 oben).
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Das Kohdrenzmaf$ erlaubt liber Leistungs-
daten hinaus Aufschluss iiber die raumliche
Synchronisation des EEGs und kann folglich
im Sinne einer physiologischen oder funkti-
onalen Koppelung verteilter Neuronenver-
biande aufgefasst werden (Nunez &
Srinivasan, 2006). Diese Koppelung kann -
entsprechend der Frequenzanalyse - wiede-
rum fiir bestimmte Frequenzbander be-
stimmt werden. Das Kohdrenzmaf? variiert
dabei zwischen 0 und 1, wobei ein Wert von
0 eine vollstandige Unabhangigkeit, und ein
Wert von 1 eine perfekte Synchronisation
der Aktivitit der erfassten Neuronenver-
bande indiziert. Mathematisch wird im
Rahmen der Berechnung von Kohdrenzma-
en die absolute Leistung an zwei
Elektroden unter Berticksichtigung der Pha-
senkonsistenz beider Signale
zueinander in Beziehung ge-
setzt?’. Phaseninformationen
geben dabei Aufschluss iiber
die zeitliche Verschiebung ei-
nes Signals relativ zum ande-
ren, wobei eine konstante zeit-
liche Differenz - oder Phase -
wesentlich fiir eine hohe Koha-

renz ist.

In Anlehnung an Leis-

tungsmafle, fir die eine enge

27 Voraussetzung fiir eine Berechnung der Koha-
renz ist das Vorliegen der absoluten Leistung, die
- in den vorliegenden Arbeiten auf Grundlage
der FFT - auf Basis komplexer Daten berechnet
wurde. Nur komplexe Daten beinhalten neben
reellen Amplitudeninformationen auch komple-
xe Phaseninformationen, die fiir die Berechnung
der Kohdrenz zwingend erforderlich sind.

THEORIETEIL

Beziehung zur Varianz eines Signals gezeigt
werden kann, entspricht die Kohéarenz
grundsatzlich einem frequenzspezifischen
Kovarianz- beziehungsweise Korrelations-
mafd (Shaw, 1981, 1984). In diesem Sinne
gibt die Kohdrenz das Ausmaf an, in dem
die hirnelektrische Aktivitat an einer Elekt-
rode durch eine andere Elektrode linear
vorhergesagt werden kann. Die Berechnung
von Kohirenzen und der Zusammenhang
mit Leistungsmaflen ist in ABB 2.3.1 B)

nachfolgend rechts dargestellt.

ABB 2.3.1 B) KOHARENZ UND VOLUMENLEITUNG:
KOHARENZEN WERDEN AUF BASIS DER LEISTUNGS-
SPEKTREN ZWEIER ELEKTRODEN BERECHNET
(RECHTS).HIER ZEIGT SICH EINE HOHE SYNCHRONI-
SIERUNG IM ALPHA-BEREICH ZWISCHEN FRONTALEN
UND PARIETALEN ARELAEN. KOHARENZEN ZWI-
SCHEN BENACHBARTEN ELEKTRODEN (ORANGE)
SIND DURCH VOLUMENLEITUNGSEFFEKTE BELASTET
(LINKS: BSP.: F5" & AF3’). QUELLE: DATEN AUS AR-
BEIT I (VPN: @, 18 JAHRE; REFERENZ: AVG)

Band:
i Delta
[ Theta1
B Theta2
| [l Alpha1
'\.)| maipha2
Beta
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Vergleichbar mit Leistungsmaféen lassen
sich auch fiir Kohdrenzen wahrscheinliche
hirnstrukturelle Korrelate aufzeigen. Eine
systematische Beschreibung von Koha-
renzmustern im Ruhe-EEG findet sich in der
klassischen Untersuchung von Thatcher
(Thatcher, Krause, & Hrybyk, 1986), die
kiirzlich in einigen Punkten verdandert und
erweitert wurde (Thatcher, North, & Biver,
2008a). Ausgehend von anatomischen Be-
funden, die zeigen, dass ~ 95% der myelini-
sierten Faserverbindungen im Neokortex
intrahemisphérischer Natur sind?8, formu-
lierte Thatcher ein Zwei-
Komponentenmodell (TCM oder ,two com-
partmental model“) kortiko-kortikaler Ver-
bindungen zur Erklarung synchroner Aktivi-
tat im (Ruhe-)EEG (Thatcher et al., 2008a).
Im Rahmen des Modells werden zwei Arten
von Verbindungen innerhalb der weif3en
Substanz unterschieden, die in Abhangigkeit
von der Entfernung der betrachteten Elekt-
roden das Ausmafd kohdrenter Aktivitdt im
EEG erkldren sollen. In diesem Zusammen-
hang wird grundsatzlich davon ausgegan-
gen, dass Kohdrenzen in dem Mafie steigen,
in dem die Zahl und/oder Stirke anatomi-
scher Verbindungen zwischen Neuronen-
verbdnden zunimmt. Kohadrente Aktivitat
zwischen benachbarten Elektroden wird im
Modell mit kurzen U-férmigen Faserverbin-

dungen (Lange: 1-3 cm) in Verbindung ge-

28 Die verbleibenden 5% verbinden die beiden
Hemisphéaren oder stellen Verbindungen zu sub-
kortikalen Arealen (Bsp.: Thalamus) her (Brai-
tenberg & Schulz, 1981 zitiert nach Thatcher et
al., 1986).
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bracht, die direkt unterhalb der grauen Sub-
stanz in der weiflen Substanz lokalisiert
sind?%. Folglich wird davon ausgegangen,
dass das Ausmafd kohdrenter Aktivitit mit
zunehmender Entfernung der Elektroden
abnimmt, da der Einfluss kurzer Faserver-
bindungen abnimmt. Im Gegensatz dazu
wird kohadrente Aktivitit zwischen weiter
entfernten Elektroden (Entfernung > 10 cm)
auf lange kortiko-kortikale Nervenfasern im
Bereich der tiefen weifden Substanz zurtck-
gefiihrt (Lange: bis zu 30 cm). Bei Bertick-
sichtigung beider Fasersysteme resultiert
dann ein umgekehrt U-formiger Zusammen-
hang zwischen Kohdrenz und Entfernung
der Elektroden. Dieses TCM scheint wesent-
liche Befunde zu Kohidrenzen erkldaren zu
konnen (Thatcher et al, 2008a; Thatcher,
North, & Biver, 2008b; van Baal, Boomsma,
& de Geus, 2001a; Van Baal et al., 2001b; van
Beijsterveldt, Molenaar, de Geus, &
Boomsma, 1998).

Bezug nehmend auf die in der Einlei-
tung beschriebenen Befunde (vgl. 1.) kénn-
ten altersabhdngige Veranderungen in Ko-
hirenzmaflen somit Hinweise auf eine In-
tegration verteilter Neuronenverbiande zu
tibergreifenden Netzwerken auf Grundlage

der zunehmendem Myelinisierung rezipro-

29 In der urspriinglichen Fassung von 1986 wur-
de im Unterschied dazu angenommen, dass Ko-
hdrenzen zwischen benachbarten Elektroden in
erster Linie Verbindungen in der grauen Sub-
stanz abbilden (Golgi Typ Il Zellen mit kurzen
Axonen: 3-17mm). Angesichts der rdumlichen
Auflésung des EEGs und Elektrodenabstdnden
von ~ 7 cm in Thatchers Daten erscheint dies
jedoch wenig plausibel (Srinivasan, 1999).
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ker Faserverbindungen im Bereich der wei-

en Substanz liefern (Stevens, 2009).

2.3.2 ALTERSABHANGIGE VERANDE-

RUNGEN

Veranderungen des Ruhe-EEGs sind in den
ersten Lebensjahren besonders massiv.
Obschon die Entwicklung im Kindes- und
Jugendalter langsamer voranschreitet, exis-
tieren Hinweise auf wesentliche Verande-
rungen, die bis ins (frithe) Erwachsenenalter
andauern (Matsuura et al,, 1985; Oelkers-Ax,
2008). Diese Veranderungen der Spontanak-
tivitit werden dabei haufig als Korrelat
struktureller Veranderungen in frequenz-
spezifischen Netzwerken im Gehirn angese-
hen (Segalowitz et al., 2010; Yordanova &
Kolev, 2008).

Im Folgenden werden lediglich Un-
tersuchungen auf Grundlage quantitativer
Parameter beriicksichtigt. Ein Uberblick
tiber frithe Befunde auf Grundlage visueller
Analysen findet sich bei Bell und Wolfe (Bell
& Wolfe, 2007), eine verdichtete Ubersicht
zu qualitativen Veranderungen liefert Nie-
dermeyer (Niedermeyer & Lopes da Silva,
1987). Im Folgenden werden Befunde zu
Leistungsmafien und Kohidrenzen separat

behandelt.

2.3.2.1 LEISTUNGSMARE UND PF

Ein konsistenter Befund in der Literatur ist
eine Reduktion des Anteils langsamer Akti-
vitdt in den Bandern Delta und Theta sowie
eine Zunahme des Anteils schnellerer AKkti-

vitat in den Bandern Alpha und Beta tber
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das Kindes- und Jugendalter. In absoluten
Maf3en finden sich vergleichbare Abnahmen
der Leistung in langsamen Frequenzban-
dern, jedoch keine bedeutsamen Zunahmen
schneller Aktivitat. Angesichts der Abhan-
gigkeiten bei der Verwendung relativer Ma-
Re deuten diese Befunde darauf hin, dass
relative Zunahmen schneller Aktivitat vor-
wiegend mit einer absoluten Reduktion
langsamer Aktivitit zu erkldren sind
(Somsen et al.,, 1997). Eine Ubersicht iiber
frithere Befunde findet sich bei Segalowitz et

al. (2010).

Trotz einer Vielzahl konsistenter Be-
funde bleiben jedoch einige Fragen offen. So
deuten mit Bezug zum Alpha-Band einige
Befunde auf eine allgemeine Zunahme der
relativen Leistung hin (Clarke, Barry,
McCarthy & Selikowitz, 2001; Harmony et
al, 1990; John et al., 1980; Matthis et al,,
1980) wohingegen andere Studien differen-
zierte Verdnderungen im Sinne einer Ab-
nahme langsamer Alpha-Aktivitat (Alphai)
und einer Zunahme schneller Alpha-
Aktivitait (Alpha;) fanden (Benninger,
Matthis & Scheffner, 1984; Gasser, Verleger,
Bacher & Sroka, 1988b; Matousek &
Petersén, 1973).

Divergierende Befunde ergeben sich
auch im Hinblick auf Geschlechterunter-
schiede im Ruhe-EEG und entsprechende
Veranderung liber das Schulalter. Obschon
einige Untersuchungen keine Geschlechter-
unterschiede im Ruhe-EEG fanden (Gasser
et al, 1988b), deutet die Mehrzahl der Er-

gebnisse - zumindest in der Kindheit - auf
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einen hoheren Anteil an Theta- und einen nen bis ins hohe Erwachsenenalter zeigt
geringeren Anteil an Alpha-Wellen bei Mad- sich im Lauf der Entwicklung eine schnelle
chen hin (Benninger et al., 1984; Clarke et Zunahme im Sauglings- und Kleinkinderal-
al,, 2001; Matthis et al., 1980). In Anbetracht ter (ca. 5.5 Hz), die sich iiber das Kindesalter
der bereits referierten Veranderungen und verlangsamt (ca. 8 Hz), um gegen Ende der
einer Verringerung der Geschlechterdiffe- Adoleszenz (ca. 10 Hz) ihren vorlaufigen
renzen in der Adoleszenz im Rahmen ge- Abschluss zu finden (Marcuse et al,, 2008;
schlechtsspezifischer Entwicklungsspurts (= Niedermeyer, 1997). Obwohl also bereits
»growth-spurts“) (Benninger et al., 1984; gesunde Kinder in der Mehrzahl der Fille
Harmony et al,, 1990), wurden solche Unter- eine PF innerhalb der klassischen Grenzen
schiede wiederholt im Sinne einer Entwick- des Alpha-Bandes aufweisen, sind bei einer
lungsverzogerung bei Madchen gedeutet. Verwendung standardisierter Frequenz-

bandgrenzen Verdnderungen in Leistungs-
Ein grundsatzliches Problem friihe-

mafien mit Zunahmen der PF konfundiert.
rer quantitativer Untersuchungen altersab-

Diese Problematik ist nachfolgend (Figure
hangiger Veranderungen in Leistungsmafien

1a) exemplarisch dargestellt:
ist das iiberwiegend

W {w Figure 1b
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at T, based on a PF of 9.5 Hz
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beschriebenen Untersu-
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ausgehend von der PF bei ABB 2.3.2.1 A) INDIVIDUALISIEURNG VON FREQUENZBANDERN: VERGLEICH
STANDARDISEIRTER (LINKS, SFB) UND INDIVIDUALISIERTER FREQUENZBANDER

definiert wurden, ist unklar, ob sie sinnvoll Im Falle einer Differenzierung des Alpha-
auf Kinder und Jugendliche angewendet Bandes in die Komponenten Alpha; und
werden konnen (Bell & Wolfe, 2008; Pivik et Alpha; auf Grundlage standardisierter Fre-
al,, 1993). Im Gegensatz zu einer betrachtli- quenzbandgrenzen kann angenommen wer-
chen Stabilitidt der PF bei gesunden Perso- den, dass in Folge einer altersabhangigen
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Zunahme der PF von T: (durchgezogene
Linie) nach T, (gestrichelte Linie) die Leis-
tung im Alpha;-Band dem Alpha;-Band zu-
geschrieben wird. Die Konsequenz wire
eine Zunahme der Leistung im Alpha;- und
einer Abnahme im Alphai-Frequenzbereich
(Benninger et al, 1984; Colon, de Weerd,
Notermans & de Graaf, 1979; Gasser et al.,
1988a; Gasser et al., 1988b; John et al., 1980;
Martinovic, Jovanovic & Ristanovic, 1998;
Matousek & Petersén, 1973). Leider fehlen
in der Literatur empirische Befunde, die
diesen Zusammenhang anhand einer Erhe-
bung von Leistungsmafien und der PF an
einem Datensatz belegen weitgehend

(Somsen et al,, 1997).

Insofern ist nicht endgltig geklart,
ob Entwicklung - wie vielfach angenommen
- als eine komplexe Sequenz von Substituti-
onsprozessen in den Bandern (Theta)3?,
Alpha; und Alpha; zu verstehen ist (Gasser
et al,, 1988a; Gasser et al., 1988b; John et al,,
1980; Matousek & Petersén, 1973) oder im
Sinne einer einfachen Zunahme der mittle-
ren Frequenz des EEGs (Alvarez Amador et
al,, 1989). Diese Frage ist auch fiir ein Ver-
stindnis von Auffilligkeiten des EEGs im
Rahmen von Stérungen und mogliche
Grundlagen der Entstehung rhythmischer
Aktivitait im EEG von Bedeutung. Im Hin-
blick auf Geschlechterunterschiede kénnten

ein reduzierter Anteil an Alpha-Wellen so-

30 Bei einer PF unterhalb des Alpha-Bereiches bei
Kleinkindern (Matousek & Petersén, 1973) kann
sich die Zunahme der PF in einer Abnahme von
Theta und einer Zunahme von Alphag)-Aktivitdt
aufdern.
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wie ein hoherer Anteil an Theta-Wellen bei
Madchen die Folge einer geringeren PF im
Vergleich zu Jungen sein. Leider fehlen Un-
tersuchungen zu geschlechtsspezifischen
Unterschieden in der PF weitgehend oder
liefern inkonsistente Befunde (Friedl &
Vogel, 1979; Marcuse et al., 2008; Matousek
& Petersén, 1973).

2.3.2.1.1 HYPOTHESEN - ARBEIT I

In der Arbeit | wurden altersabhéngige Ver-
anderungen in absoluten und relativen Leis-
tungsmafden getrennt von Verdnderungen
der PF bei gesunden Kindern und Jugendli-
chen untersucht. Aufgrund der hohen inter-
individuellen Varianz von EEG-Daten wur-
den langsschnittliche Daten mit zwei Mess-

zeitpunkten herangezogen.

Ausgehend von den skizzierten Befun-
den wird im Folgenden angenommen, dass
die Entwicklung des Ruhe-EEGs im gegebe-
nen Zeitraum im Wesentlichen auf einer
Abnahme der absoluten Leistung langsamer
Aktivitdt in den Bandern Delta und Theta
sowie einer Zunahme der PF basiert (siehe
auch ABB 2.3.2.1 A); Figure 1b und c auf
Seite 27). Veranderungen der absoluten
Leistung gehen einher mit Abnahmen der
grauen Substanz. Veranderungen der PF
lassen sich vor dem Hintergrund von Veran-
derungen der weifden Substanz einordnen.
Eine Zunahme der PF ist dabei nicht-linear
und weist fiir Kinder grofiere Betrage auf als

fiir Jugendliche.
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(1) Die Mittelwerte der absoluten Leis-
tung in den Bandern Delta und Theta
nehmen von T; nach T, unabhangig
von der Topographie signifikant ab.

(2) Der Mittelwert der PF nimmt von T
nach T, signifikant zu.

(3) Verdnderungen der PF von T: nach
T, sind fiir Kinder (6-12 Jahre) signi-
fikant grofder als fiir Jugendliche (12-
18 Jahre).

Dariiber hinaus wird angenommen, dass
geschlechtsspezifische Unterschiede in der
Komposition des Ruhe-EEGs mit systemati-
schen Unterschieden in der PF bei Jungen
und Madchen in Verbindung gebracht wer-
den konnen. Infolge unterschiedlicher Zeit-
fenster und Betrdage entwicklungsbedingter
Veranderungen (= ,growth-spurts“) sind
diese Geschlechterunterschiede zuséatzlich

abhingig vom Lebensalter.

(4) In der Kindheit (6-12 Jahre) weisen
Jungen eine signifikant hohere PF

auf als Madchen.

2.3.2.2 KOHARENZMARE

Der systematische Versuch einer hirnstruk-
turellen Fundierung von Koharenzen im
Ruhe-EEG findet sich im Rahmen des TCM.
Das TCM ist ein haufig zitiertes Modell, das
eine Vielzahl von Befunden in der Literatur
adaquat erklart (Barry et al, 2005b;
Thatcher et al., 2008a, 2008b; van Baal et al.,
2001a; Van Baal et al, 2001b; van
Beijsterveldt et al., 1998). Bei einer Anwen-

dung des Modells auf altersabhidngige Ver-
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dnderung von Synchronisationsmustern

ergeben sich jedoch inkonsistente Befunde.

So zeigten Thatcher und andere, dass
Entwicklung in der Kindheit und Adoleszenz
durch eine Zunahme koharenter Aktivitat im
Nahbereich und einer Abnahme der Koha-
renzen zwischen entfernten Elektroden ge-
kennzeichnet ist (Thatcher et al.,, 2008a).
Ausgehend von einer zusatzlichen Beriick-
sichtigung von Phaseninformationen wur-
den diese Befunde im Sinne einer zuneh-
menden Integration innerhalb lokaler Netz-
werke und einer Differenzierung zwischen
entfernten Netzwerken interpretiert. Leider
wird diese Interpretation - trotz der an-
spruchsvollen Analyse - durch methodische
Probleme und eine Beschrankung der Aus-
wertung auf das Beta-Band nachhaltig in
Frage gestellt3l. Im Gegensatz zu Thatcher
gehen Barry und andere von der Annahme

aus, dass sich Hirnentwicklung in einer Dif-

31 Weitere Untersuchungen der Arbeitsgruppe
um Thatcher legen nahe, dass diese stetigen
Veranderungen hirnelektrischer Aktivitat punk-
tuell von Phasen beschleunigter und verlang-
samter Verdnderungen TUberlagert werden
(Thatcher, 1992, 1994). Bei diesen Untersuchun-
gen ist allerdings zu berticksichtigen, dass nicht
altersabhingige Verdnderungen als solche un-
tersucht wurden, sondern vielmehr der Frage
nach nichtlinearen Veranderungen nachgegan-
gen wurde. Aufgrund der grofen Menge an Da-
ten und der damit verbundenen Notwendigkeit
einer Auswahl einzelner Frequenzbander, Elekt-
rodenkombinationen und Zeitfenster fir die
Untersuchungen, sind diese Studien leider nur
schwer mit allgemeinen Verdanderungen, wie sie
in anderen Untersuchungen analysiert wurden,
vergleichbar. Zudem gelten methodische Ein-
schrankungen, auf die im Folgenden noch einge-
gangen wird, fiir alle Arbeiten Thatchers, da
nahezu alle Publikationen zur Entwicklung von
EEG-Mafden auf einem Datensatz zu beruhen
scheinen.
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ferenzierung lokaler Netzwerke und deren
fortschreitender Integration iiber lange Fa-
serverbindung dufiert (Barry et al., 2004). In
Ubereinstimmung mit dieser Annahme fan-
den sowohl Barry als auch weitere Autoren
(Marosi et al., 1997; Srinivasan, 1999) eine
Zunahme der Synchronisierung hirnelektri-
scher Aktivitdt zwischen frontalen und pa-
rieto-okzipitalen Elektroden in verschiede-
nen Frequenzbandern. Der zweite Teil der
Hypothese, der die Differenzierung lokaler
Neuronenverbdnde postuliert, konnte je-
doch angesichts nicht-signifikanter Veran-
derungen der Kohdrenzen zwischen be-
nachbarten Elektroden in der Untersuchung
von Barry et al. nicht nachgewiesen werden
(Barry et al., 2004). Neben Barry und Kolle-
gen haben sich nur wenige weitere Arbeits-
gruppen mit altersabhangigen Verdnderun-
gen von Kohdrenzen beschiftigt, ohne je-
doch einen direkten Bezug zum TCM herzu-
stellen. Angesichts der geringen Relevanz
dieser Arbeiten fiir die vorliegende Frage-
stellung werden die zugehorigen Befunde an
dieser Stelle nicht weiter dargestellt (Gasser
et al, 1988a; Gasser, Jennen-Steinmetz, &
Verleger, 1987; Gasser, Rousson, & Schreiter
Gasser, 2003; Marosi et al,, 1993; Marosi et
al,, 1992; Schmid et al., 1992).

Ein wesentliches Problem der bisher
beschriebenen Studien ist die unzureichen-
de Berticksichtigung von Referenzeffekten.
Ausgehend vom Prinzip der Differenzver-
starkung ist hirnelektrische Aktivitit an
einer beliebigen Elektrode immer von der

Aktivitat in der Referenzelektrode abhangig.
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Folglich wird auch die Kohdrenz zwischen
zwei Elektroden immer durch gemeinsame
Aktivitat in der Referenz beeinflusst. In die-
sem Zusammenhang wiesen bereits Fein et
al. darauf hin, dass bei Verwendung einer
natiirlichen Referenz Amplitude und Phase
des Referenzsignals die Berechnung von
Kohdrenzen beeinflussen konnen (Fein, Raz,
Brown & Merrin, 1988). Wesentlich fiir eine
valide Interpretation von Kohidrenzen ist
also eine ,ruhige Referenz”, die im EEG je-
doch faktisch nicht herzustellen ist (Schiff,
2005). Eine Anndherung an eine referenz-
freie Ableitung liefern jedoch - eine ent-
sprechend hohe Zahl von Elektroden (= 64)
vorausgesetzt - die technisch hergestellt
Durchschnittsreferenz3? (= ,common avera-
ge reference”) und die - zumindest theore-
tisch - referenzfreie Quellstromdichte (=
CSD)33. In empirischen Untersuchungen und
Simulationsstudien konnte die Forscher-
gruppe um Nunez die besondere Eignung
beider Mafie fiir die Interpretation von Ko-
harenzmaflen belegen. (Nunez et al., 1999;

Nunez et al,, 1997).

Neben der Wahl der Referenz wird
die Interpretation von Kohirenzen ferner
durch das physikalische Prinzip der Volu-

menleitung erschwert. Volumenleitungsef-

32 Fiir eine kurze Erlauterung siehe 3.3 im Me-
thodenteil.

33 Die Quellstromdichte ist die zweite raumliche
Ableitung der Skalppotentialverteilung und wird
auch als ,current source density”“ oder CSD be-
zeichnet (Nunez & Srinivasan, 2006). Auf Vortei-
le dieses Mafdes im Zusammenhang mit sog. Vo-
lumenleitungseffekten wird weiter unten einge-
gangen.
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fekte resultieren aus dem hohen elektri-
schen Widerstand des Schiadelknochens und
auflern sich darin, dass selbst lokale hirn-
elektrische Aktivitdt liber grofde Areale der
Schadeloberflache ,verwischt” wird (Nunez
et al, 1999; Nunez et al, 1997). Folglich
werden Kohdrenzen zwischen benachbarten
Elektroden (Abstand < 10 cm) artifiziell
erhoht. Aufgrund der Kriimmung der ge-
schlossenen Schadeloberfliche findet sich
eine geringere artifizielle Erhohung von
Kohidrenzen auch fiir sehr weit entfernte
Elektrodenkombinationen (Abstand > 25
cm). In der Konsequenz liefern Kohdrenzen
auf Grundlage von EEG-Potentialen nur fiir
Elektrodenabstdnde zwischen 10 und 25 cm
interpretierbare Ergebnisse. Diese Proble-
matik ist auf der linken Seite von ABB 2.3.1
B) auf Seite 24 schematisch dargestellt. Vo-
lumenleitungseffekte lassen sich durch die
Berechnung der CSD reduzieren, die eine
Verbesserung der raumlichen Auflésung des
EEGs erlaubt. Auf dieser Grundlage kénnen
auch Kohirenzen fiir Elektroden, die weni-
ger als 10 cm voneinander entfernt sind,
sinnvoll interpretiert werden. Dabei gilt es
jedoch zu beriicksichtigen, dass CSD-Mafie
lokale hirnelektrische Aktivitat auf Kosten
globaler Aktivitit hervorheben. Insofern
sind Durchschnittsreferenz (Erfassung glo-
baler Aktivitdt) und Quellstromdichte (Er-
fassung lokaler Aktivitat) als einander er-
gianzende Verfahren anzusehen, ohne dass
sich eine allgemeine Uberlegenheit eines

Verfahrens ableiten lief3e34.

34 In Anlehnung an Nunez (Nunez & Srinivasan,

THEORIETEIL

Abschliefiend lasst sich festhalten, dass die
wenigen Untersuchungen, die sich mit al-
tersabhingigen Verdanderungen von Koha-
renzen befassen, nahezu ausschlieRlich auf
querschnittlichen Daten basieren. Auch ist -
vergleichbar mit Untersuchungen zu Leis-
tungsmafien - auf Grund der Verwendung
standardisierter Frequenzbandgrenzen von
einer Konfundierung der Entwicklung von
Kohdrenzmafien und der PF auszugehens3s.
Dies erscheint besonders vor dem Hinter-
grund einer frequenzspezifischen globalen
Synchronisierung des Ruhe-EEGs im Bereich
der PF als problematisch (Nunez et al,

2001).

Eine Klarung der inkonsistenten Be-

funde bei der Anwendung des TCM auf Ent-

2006) lasst sich der Unterschied zwischen
Skalppotentialen und Quellstromdichte anhand
einer groben Metapher beschreiben: Stellt man
der Aktivitat von Neuronen im Gehirn das Ver-
halten von Menschen auf der Erde gegeniiber,
dann erfassen Skalppotentiale eher Verhalten
auf der Ebene von Liandern (= global). Demge-
genliber erfasst die Quellstromdichte eher Ver-
halten auf der Ebene von Stidten (= lokal). In
Anlehnung an diese Metapher machen Koharen-
zen also eine quantitative Aussage dariiber, in-
wieweit das Verhalten von Menschen in einem
bestimmten Teil der Welt auf Grundlage des
Verhaltens in einem anderen Teil (linear) vor-
hergesagt werden kann. In diesem Zusammen-
hang lasst sich auch der Informationszuwachs
einer Kombination lokaler und globaler Mafie
verdeutlichen: Betrachtet man z.B. die Essge-
wohnheiten in China und den USA, ergibt sich
auf dieser globalen Ebene wahrscheinlich ein
eher geringer Zusammenhang. Vergleicht man
allerdings die gleiche Variable zwischen San
Francisco (insbesondere China Town) und Pe-
king findet sich auf dieser lokalen Ebene wahr-
scheinlich ein héherer Zusammenhang.

35 Eine Ausnahme bildet die methodisch heraus-
ragende Untersuchung von Srinivasan, die sich
jedoch auf Synchronisierung im Bereich der PF
beschrankt (Srinivasan, 1999).
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wicklung erfordert neben der Beriicksichti-
gung von Volumenleitungs- und Referenzef-
fekten eine systematische Untersuchung von
Kohirenzen in Abhéngigkeit von den Elekt-
rodenabstinden. Angesichts der Verande-
rungen der PF in der Kindheit und Adoles-
zenz und deren Bedeutung fiir die Synchro-
nisierung des Ruhe-EEGs werden im Rah-
men einer Anwendung individualisierter
Frequenzbinder Kohidrenzen zusatzlich fiir

die PF erfasst.

2.3.2.2.1 HYPOTHESEN - ARBEIT II

Arbeit II befasst sich mit altersabhingigen
lokaler (CSD-
globaler  EEG-

Veranderungen
Transformation) und
Kohirenzen (Skalp-Potentiale) bei gesunden
Kindern und Jugendlichen unter Berticksich-
tigung von Verdnderungen der PF. Zu die-
sem Zweck wurden langsschnittliche Daten

mit zwei Messzeitpunkten herangezogen.

Bezug nehmend auf die aktuelle Re-
vision des TCM von Thatcher werden die
Hypothesen mit Bezug zu strukturellen Ver-
dnderungen der weiflen Substanz formu-
liert. Eine Zunahme der weifen Substanz
zeigt sich in aktuellen anatomischen Unter-
suchungen, die mittels MRT und DTI3¢ eine
nahezu lineare Zunahme der Myelinisierung
kurzer und langer Faserverbindungen iiber
die gesamte Entwicklung bis ins frithe Er-

wachsenenalter belegen (Lebel et al.,, 2008;

36 DTI von englisch: ,diffusion tensor imaging”
zur Abbildung der Integritit der weifden Sub-
stanz anhand der axonalen Dichte, der Myelini-
sierung, der Dicke und der Ausrichtung axonaler
Verbindungen.
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Paus, 2010). Diese Verdnderungen weisen
auf die Ausbildung weitldufiger reziproker
Verbindungen hin, die eine dramatische
Zunahme der funktionalen Integration
rdumlich voneinander abgegrenzter Neuro-
nenverbinde vermuten lassen (Singer,
1995). Fiir Kohdrenzmafe wird folglich eine
Zunahme lokaler und globaler Kohadrenzen

vermutet.

(1) Der Mittelwert der Koharenzen
nimmt von T nach T, sowohl zwi-
schen fronto-parietalen Elektroden
als auch zwischen benachbarten
Elektroden unabhdngig von der To-

pographie zu.

Angesichts der exponierten Bedeutung von
Alpha-Aktivitat fiir das Ruhe-EEG wird an-
genommen, dass diese Verdnderungen ins-

besondere den Alpha-Bereich betreffen.

(2) Die allgemeine Zunahme der Mittel-
werte der Koharenzen von Ti nach
T, ist im Frequenzbereich der PF
signifikant grofier als in den verblei-

benden Biandern.

2.4 EREIGNISKORRELIERTE EEG-
AKTIVITAT

Eine Messung unter Stimulation beinhaltet
die unmittelbaren Reaktionen des Gehirns
auf auflere oder innere Ereignisse, deren
Verarbeitung im EEG typische Potentialver-
laufe hervorruft. Diese Potentialverlaufe

werden heute mit einer Reorganisation der
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tiberwiegend intrinsischen Ruheaktivitit in
beteiligten Hirnarealen in Verbindung ge-
bracht. Wahrend frithe Antworten primar
durch die Reizeigenschaften determiniert zu
sein scheinen und als exogene Komponen-
ten bezeichnet werden, spiegeln spatere,
sogenannte endogene Komponenten, eher
fir den Messwerttrager spezifische, kom-
plexe Hirnleistungen wider (Schandry,
2006). Insofern werden unter exogenen
ereigniskorrelierten Hirnpotentialen (EKP)
im Folgenden Potentialschwankungen im
EEG verstanden, die in einem engen zeitli-
chen Zusammenhang mit der Verarbeitung
psychologisch bedeutsamer Ereignisse ste-

hen.

Wahrend altersabhingige Verdnde-
rungen in der Ruheaktivitit in erster Linie
als Korrelate hirnstruktureller Reifungspro-
zesse angesehen werden, (siehe 2.3.1), er-
lauben EKPs eine direktere Erfassung von
Veranderungen der Hirnfunktion iber das
Alter. Durch die Aufzeichnung von Potenti-
alschwankungen im Millisekunden Bereich
ergeben sich einzigartige Einblicke in hirn-
physiologische Korrelate kognitiver Prozes-

se3’,

37 Entgegen der herausragenden zeitlichen Auf-
l6sung besteht ein Nachteil gegeniiber bildge-
benden Verfahren jedoch darin, dass aus einer
bestimmten Topographie von Oberflichenpoten-
tialen nicht eindeutig auf eine rdumliche Kons-
tellation zu Grunde liegender Generatoren ge-
schlossen werden kann. Diese als inverses Prob-
lem bezeichnete Tatsache betrifft grundsatzlich
auch eine Lokalisation von Quellen, deren Schat-
zung nur iber Zusatzannahmen méglich wird
(Davidson, Jackson & Larson, 2000). Durch den
Einsatz von EEG-Aufzeichnungsgerdten zur

THEORIETEIL

2.4.1 QUANTIFIZIERUNG IM  ZEITBE-

REICH - EKP

Die Amplituden ereigniskorrelierter Poten-
tiale sind in aller Regel klein. Sie konnen
deshalb nicht ohne weiteres von der Ruhe-
aktivitat, die sie als ,Rauschen” iiberlagert,
differenziert werden. Durch wiederholte
Darbietungen identischer Ereignisse und die
zeitsynchrone Mittelung der resultierenden
Signalabschnitte konnen jedoch die typi-
schen ,Wellenmuster” ereigniskorrelierter
Potentiale extrahiert werden (Birbaumer &
Schmidt, 2010). Dieser Vorgang ist in ABB
2.4.1 A) auf der folgenden Seite schematisch
dargestellt. Ein EKP ist in der Regel durch
mehrere, aufeinanderfolgende ,Berge und
Taler” gekennzeichnet, die als Komponenten
bezeichnet werden. Gebrauchliche Kenn-
werte zur Beschreibung der Komponenten
sind die Richtung und Hohe des Amplitu-
denausschlags nach Positiv oder Negativ in
Mikrovolt (uV) sowie ihre Latenz in Millise-
kunden (ms) fiir eine bestimmte Lokalisati-
on an der Schideloberfliche. Die Amplitu-
denwerte konnen als Abstand zur Baseline
oder als Differenz zwischen den Gipfeln (=
Peak) aufeinanderfolgender Komponenten
angegeben werdens38. Unter der Latenz wird

das Zeitintervall zwischen der Prasentation

Mehrkanalableitung sowie Transformationen
(CSD) konnte jedoch in gewissem Umfang zu-
mindest die rdumliche Auflosung der Methode
verbessert werden.

38 Die Baseline ergibt sich als die {iber einen
bestimmten Zeitraum gemittelte Aktivitit vor
dem untersuchten Stimulus.

33



Altersabhingige Veranderungen des EEGs

Erangnia 1 Engigpis 2 Eraigris n

i
HE

THEORIETEIL

weist. Als endogene Kompo-

nente kann sie als rdaumlich

/", eher diffuse Antwort weitrei-

l’\f/ chender fronto-parietaler und

Ernignisiaralinriag Palantisl

temporaler Netzwerke mit
Bezug zu bewusstem Erleben
aufgefasst werden3. Sie ist an
keine Sinnesmodalitdt gebun-
den und tritt in Folge einer
Verletzung von Erwartungen
auf. Klassischerweise wird die

P3 im Rahmen sensorischer

ABB 2.4.1 A). SCHEMATISCHE DARSTELLUNG DES VORGEHENS BEL DER (Qddball-Protokolle abgeleitet,

EXTRAKTION EREIGNISKORRELIERTER POTENTIALE. QUELLE: (TRIER,

2003)

des Reizes und dem Amplitudenmaximum

oder -minimum verstanden.

Im Sinne einer seriellen Verarbei-
tung wurde eine einzelne Komponente lange
Zeit als hirnelektrisches Abbild eines be-
stimmten kognitiven Verarbeitungsschrittes
betrachtet. Ausgehend von dem Wissen um
parallele Verarbeitung im Gehirn ist diese
Annahme jedoch kaum ldnger haltbar. Viel-
mehr ist davon auszugehen, dass EKP in
ihrer charakteristischen Abfolge von Kom-
ponenten den Beitrag unterschiedlicher
Neuronenpopulationen im zeitlichen Verlauf

kognitiver Prozesse abbilden.

2.4.1.1 DIE P3

Das wahrscheinlich bestuntersuchte EKP ist
die sogenannte P3-Komponente, die als Teil
einer Gruppe spater Positivierungen mit
einer Latenz zwischen 250-600 ms ein posi-
tives Maximum {iber frontalen (P3a) und

parieto-okzipitalen (P3b) Elektroden auf-

die haufige und seltene Stimu-
li in zufélliger Reigenfolge kombinieren.
Dabei ist zwischen P3a und P3b zu unter-
schieden. Die P3b wird durch aktive Verar-
beitungsprozesse bei aufgabenrelevanten
Stimuli evoziert, wohingegen die P3a%® - im
Sinne einer Orientierungsreaktion - auch
nach neuen oder unerwarteten Reizen ohne
Relevanz fiir die vorliegende Aufgabe zur

Darstellung kommt.

Die P3 wurde mit einer Vielzahl - in
der Regel hoherer - kognitiver Verarbei-
tungsprozesse in Beziehung gesetzt. Die

Vielzahl der Modelle lasst erahnen, dass sich

39 Als Korrelat bewussten Erlebens wird eine
rdumlich und zeitlich ausgedehnte neuronale
Aktivierung diskutiert. Eine solche Aktivierung
als Grundlage endogener Komponenten deckt
sich mit Befunden, die eine Beteiligung langsa-
mer Frequenzen an der Genese endogener Kom-
ponenten zeigen (siehe 2.2.3).

40 Die starker frontal betonte Amplitude der P3a
wurde als MaR fiir die Neuheit eines Reizes unter
anderem mit dem Ausmafd der Aufmerksam-
keitszuwendung und der zur Verfiigung stehen-
den kognitiven Kapazitit fiir die Reizverarbei-
tung in Verbindung gebracht (Polich, 2007).
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bis heute kein eindeutiger Zusammenhang
zwischen der P3 und einer neuropsycholo-
gischen Funktion sichern lasst. Im Folgen-
den soll kurz auf das sogenannte ,Context-
updating Modell“ von Donchin eingegangen
werden, das - in Anlehnung an neuere Be-
funde (Polich, 2007) - hinsichtlich einiger
Aspekte erweitert wird. In der vorliegenden
Arbeit wird die P3 als Maf einer aufmerk-
samkeitsabhdngigen  Aktualisierung der
internen Reprasentation der Umwelt (=
»context-updating”) durch eine Enkodierung
neuer Information ins Arbeitsgeddchtnis
angesehen (siehe 2.2.3). Verlangt ein uner-
warteter Reiz eine Modifikation der inter-
nen Reprasentation der Umwelt, tritt liber
die P3a hinaus die P3b auf. Die Amplitude
der Positivierung ist dabei abhéingig von der
Verletzung einer gegebenen Erwartung und
nimmt mit zunehmender subjektiver Auftre-
tenswahrscheinlichkeit eines Reizes ab. In-
sofern wird in der Amplitude ein Maf fiir
die rekrutierten Aufmerksamkeitsressour-
cen zur Verarbeitung eines Reizes unter den
gegebenen inneren und dufleren Bedingun-
gen vermutet. Die Latenz der P3b wurde
mit der Geschwindigkeit von Informations-
verarbeitungs- und insbesondere Evaluati-
onsprozessen im Gegensatz zu antwortbe-

zogenen Prozessen in Verbindung gebracht.

Die folgenden Ausfiihrungen bezie-
hen sich auf die P3b, die der Einfachheit

wegen nachfolgend als P3 bezeichnet wird.

THEORIETEIL

2.4.1.2 HABITUATION DER P3

Im Folgenden wird unter Habituation eine
Abnahme der Amplitude der P3 im Verlauf
aufeinanderfolgender Blocke eines Oddball-
Paradigmas verstanden. Ausgehend von der
Annahme, dass die P3-Amplitude die durch
eine Aktualisierung des Arbeitsgedachtnis-
ses gebundenen kognitiven Ressourcen wi-
derspiegelt, wird angenommen, dass die
Abnahme der Amplitude eine Abnahme der
notwendigen kognitiven Ressourcen indi-
ziert, die Folge einer Automatisierung des zu
Grunde liegenden Bewertungs- und Aktuali-
sierungsvorganges ist. Diese Verdnderungen
werden dabei auf unmittelbare neuronale
Plastizitat und einfaches nicht-assoziatives
Lernen zuriickgefithrt (Lammers & Badia,
1989; Lew & Polich, 1993; Pan, Takeshita &
Morimoto, 2000; Romero & Polich, 1996).

Entgegen der Befunde zur Habituati-
on der Amplitude fanden sich in fritheren
Untersuchungen keine Hinweise auf eine
Veranderung der Latenz in aufeinanderfol-
genden Bloécken (Carrillo-de-la-Pena &
Garcia-Larrea, 1999; Lew & Polich, 1993;
Ravden & Polich, 1998; Romero & Polich,
1996). Frithere Untersuchungen deuten
ferner darauf hin, dass unter anderem die
Modalitiat der herangezogenen Stimuli, die
geforderte Reaktion und die Anzahl der Rei-
ze eine Rolle beim Auftreten von Habitua-

tionseffekten spielen (Pfueller, 2004).

35



Altersabhingige Veranderungen des EEGs

2.4.2 ALTERSABHANGIGE VERANDE-

RUNGEN DER P3

Geht man davon aus, dass die P3 hohere
kognitive Prozesse abbildet, die fiir eine
interne Reprasentation und Beurteilung der
Umwelt zum Zwecke der Steuerung unseres
Verhaltens von entscheidender Bedeutung
sind, verspricht eine Analyse der Verande-
rungen der P3 tliber das Schulalter wichtige
Einblicke in die kognitive Entwicklung (sie-
he 1.). Altersabhingige Verdanderungen in
der Habituation der Komponente erlauben
dariiber hinaus die Analyse von Verdnde-
rungen einfacher, nicht-assoziativer Lern-
prozesse auf Basis unmittelbarer neuronaler

Plastizitat.

Im Vergleich mit zahlreichen Studien
zur P3 im Erwachsenenalter finden sich weit
weniger systematische Untersuchungen zu
altersabhéangigen Verdnderungen der visuel-
len P3 im Kindes- und Jugendalter. Zur Ent-
wicklung der Habituation der P3 fehlen ent-
sprechende Studien nahezu vollstidndig

(Pfueller, 2004).

2.4.2.1 LATENZ

Mit zunehmendem Alter fand sich in allen
Untersuchungen eine Abnahme der Latenz
der P3 von der Kindheit bis ins Erwachse-
nenalter (Hruby & Marsalek, 2003). Versu-
che einer Quantifizierung des Zusammen-
hanges zwischen Alter und Latenz fiihrten
jedoch im Zusammenhang mit geringen
Stichprobenumfangen und eingeschranktem
Altersrange zu inkonsistenten Ergebnissen.

So fanden einige Autoren (Katsanis, lacono
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& McGue, 1996) einen linearen Zusammen-
hang zwischen Lebensalter und Latenz, wo-
hingegen andere Arbeitsgruppen eine bes-
sere Passung fiir ein quadratisches Modell
errechneten (Fuchigami et al., 1993; Polich,
Ladish & Burns, 1990). Hervorzuheben ist in
diesem Zusammenhang die Arbeit von John-
son (Johnson, 1989), die neben einem linea-
ren und quadratischen Vorgehen die Stich-
probe in zwei Gruppen teilte und jeweils ein
lineares Modell berechneten. Dabei zeigten
das lineare Vorgehen in zwei Gruppen sowie
das quadratische Vorgehen eine bessere
Modellpassung als die lineare Regression

liber die Gesamtgruppe.

Die beschriebene Abnahme der La-
tenz iliber Kindheit und Adoleszenz ging auf
der Ebene direkt beobachtbaren Verhaltens
mit einer Reduktion der Reaktionszeiten
einher. Vor diesem Hintergrund wurde die
Latenzverkiirzung im EEG mit einer Zunah-
me der IVG in Verbindung gebracht. Ent-
sprechende Verdnderungen konnten auch
fiir das Ruhe-EEG in Form einer Zunahme
der Peak-Frequenz gezeigt werden. Als mog-
liche, gemeinsame strukturelle Grundlage
dieser Verdnderungen kommt eine Erho-
hung der neuronalen Kommunikationsge-
schwindigkeit in Folge der zunehmenden
Myelinisierung weifier Faserverbindungen
iiber die Schulzeit in Betracht (Segalowitz et

al, 2010).

2.4.2.1.1 HYPOTHESEN - ARBEIT III

Ausgehend von den referierten Befunden

wird in Ubereinstimmung mit einer Zunah-
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me der PF im Ruhe-EEG eine Abnahme der
P3-Latenz vermutet, die auf Verhaltensebe-
ne mit einer Reduktion der Reaktionszeit

einhergeht.

(1) Die Latenzen der P3-Komponente
und die Variable Alter zeigen fiir
Probanden im Alter von 6 - 18 Jah-
ren einen negativen Zusammenhang.

(2) Gleiches gilt fiir die Reaktionszeiten
und die Variable Alter in der glei-

chen Stichprobe.

Hinsichtlich der Beschreibung des Zusam-
menhanges zwischen den beiden Variablen
und dem Alter wird davon ausgegangen,
dass Verdnderungen in der Gesamtgruppe
(6-18 Jahre) nicht linearer Natur sind und
mit zunehmendem Alter abnehmen. Genaue
Aussagen Uber die mathematische Funktion
zur Beschreibung des Verlaufes konnten auf
Basis der gegebenen Befunde nicht sinnvoll

abgeleitet werden.

(3) Die oben beschriebenen Verdnde-
rungen in physiologischen und Ver-
haltensmafden sind nicht-linear und

nehmen mit zunehmendem Alter ab.

Die Hypothesen (1) bis (3) wurden in der
Arbeit III an einer grofien Stichprobe von
Kindern und Jugendlichen querschnittlich
untersucht. Ausgangspunkt war eine Ablei-
tung hirnelektrischer Aktivitit im Rahmen
eines kindgerechten  visuellen P3-
Paradigmas. Auf die resultierenden Latenz-
Daten wurden vier mathematische Modelle

altersabhingiger Verdnderungen angewen-

det und hinsichtlich ihrer Vorhersagegiite
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verglichen*!. Das beschriebene methodische
Vorgehen ist fiir die Untersuchung altersab-
hangiger Verdanderungen der Amplitude und
Habituation, die im Folgenden dargestellt

werden, identisch.

2.4.2.2 AMPLITUDE

Flir die visuelle Modalitat liberwiegen in der
Literatur Hinweise auf eine moderate Ab-
nahme der Amplituden der P3 (Segalowitz
et al,, 2010). Allerdings wurden in einigen
Untersuchungen keine Hinweise auf einen
statistisch bedeutsamen Zusammenhang
zwischen Alter und Amplitude gefunden
(Fuchigami et al, 1993; Johnson, 1989;
Ladish & Polich, 1989).

2.4.2.2.1 HYPOTHESEN - ARBEIT III

Trotz der in Teilen inkonsistenten Befunde
in der gesichteten Literatur wird vor dem
Hintergrund einer Abnahme langsamer Ak-
tivitat in den Bandern Delta und Theta unter
Ruhebedingungen eine Abnahme der P3-
Amplituden iiber das Alter angenommen

(siehe 2.2.3).

(4) P3-Amplitude und die Variable Alter
zeigen einen negativen Zusammen-

hang

Aufgrund der Hinweise auf eine Entwick-
lung hoherer kognitiver Prozesse tliber die
Adoleszenz hinaus wird ein linearer Zu-

sammenhang zwischen Amplitude und Alter

41 Bei den Modellen wird grundsétzlich zwischen
linearen und nichtlinearen Modellen unterschie-
den (siehe 3.4.2).
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fiir die untersuchte Altersspanne angenom-

men.

(5) Veranderungen in der P3-Amplitude
sind linearer Natur und sind sowohl
hinsichtlich ihres Betrages als auch
ihrer Richtung konstant tiber das un-

tersuchte Alter.

2.4.2.3 HABITUATION

Untersuchungen zur Habituation der P3-
Komponente wurden hauptsachlich mit jun-
gen Erwachsenen in der akustischen Modali-
tat durchgefiihrt. Ergebnisse zu altersab-
hangigen Verdnderungen von Habituations-
prozessen in der visuellen Modalitat fehlen

deshalb weitestgehend (Pfueller, 2004).

Hinsichtlich der Verhaltensdaten
ergaben sich bei Erwachsenen weder Hin-
weise auf Verdnderungen der Fehlerraten
noch der Reaktionszeiten im Verlauf mehre-
rer Habituationsdurchgéinge. Diese Befunde
decken sich mit den weitgehenden stabilen
P3-Latenzen im Verlauf der Untersuchun-
gen. Hinsichtlich der Amplituden ergeben
sich jedoch heterogene Befunde, wobei
Hinweise auf eine Abnahme der Amplituden
iiberwiegen. Die inkonsistenten Befunde
sind wahrscheinlich zusatzlich durch unter-
schiedliche Aufgabentypen, Modalititen der
Prasentation und Zeitabstinde zwischen

den einzelnen Durchgiangen mitbedingt.

2.4.2.3.1 HYPOTHESEN - ARBEIT III

Mit Hilfe eines kindgerechten Paradigmas
und addquaten Erholungspausen zwischen

den einzelnen Blocken wurde in Arbeit III
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versucht, Ermiidungseffekten vorzubeugen.
Ausgehend von der Annahme, dass die Habi-
tuation der P3-Amplitude ein Mafd fiir un-
mittelbare neuronale Plastizitat darstellt,
ware denkbar, dass jiingere Probanden gro-
3ere Habituationseffekte zeigen. Grundlage
dieser Hypothese ist ein weniger reifes und
folglich plastischeres Gehirn bei jlingeren
Kindern. Die damit verbundene geringere
Effizienz bei der Reprasentation der Umwelt
wurde im Rahmen hoherer Amplituden der
P3-Komponente bei jiingeren Probanden
bereits in den Hypothesen (4) und (5) be-
schrieben (siehe 2.4.2.2.1).

(6) Der mittlere Betrag von Habituati-
onsprozessen (im Sinne einer Ab-
nahme der P3-Amplituden im Ver-
lauf des Paradigmas) ist flir Kinder

grofder als flr Jugendliche.

2.5 ZUSAMMENFASSUNG DER
HYPOTHESEN UND EINORDNUNG

Die Arbeiten I bis III untersuchen sowohl
Veranderungen des Ruhe-EEGs als auch
ereigniskorrelierter P3-Potentiale in der
Kindheit und Adoleszenz. Ausgehend von
der markanten Zunahme der kognitiven
Leistungsfahigkeit im Schulalter (Casey et
al,, 2008; Steinberg, 2005)(siehe 1.) werden
bedeutsame Veranderungen in den erfass-
ten neurophysiologischen Korrelaten erwar-
tet, die im Folgenden unter besonderer Her-

vorhebung der Zusammenhdnge zwischen
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diesen Mafden nochmals kurz zusammenge-

fasst werden sollen.

Die postulierten frequenzspezifi-
schen Verdnderungen hirnelektrischer
Spontanaktivitdt lassen sich im Sinne einer
Differenzierung (Leistungsmafie: Arbeit I,
Hypothese (1) und Synchronisierung (Koha-
renzmafle: Arbeit II, Hypothese (1)) neuro-
naler Netzwerke verstehen. Als Korrelate
einer Zunahme der Geschwindigkeit und
Effizienz von Informationsverarbeitung
werden insbesondere in der Zunahme der
mittleren Frequenz des ,Alpha-Netzwerkes*
unter Ruhebedingungen (PF: Arbeit [, Hypo-
thesen (2) und (3)) und der zunehmenden
Integration dessen frontaler und parieto-
okzipitaler Bestandteile (Koharenzmafse,
Arbeit II, Hypothese (2)) wichtige Mecha-
nismen kognitiver Entwicklung vermutet. In
Ubereinstimmung mit unterschiedlichen
Entwicklungsverlaufen bei Madchen und
Jungen werden fiir die Frequenz dieses ,Al-
pha-Netzwerkes“ ferner altersabhingige
Geschlechterunterschiede postuliert (PF:

Arbeit I, Hypothese (4)).

Vor dem Hintergrund eines mogli-
chen Zusammenhangs zwischen Spontanak-
tivitdt und EKP im Allgemeinen sowie eines
Zusammenhangs zwischen Delta und Theta-
Wellen und spateren endogenen Komponen-
ten im Speziellen, sollte sich eine Zunahme
der Effizienz beim Zugriff auf ein fronto-
parietales Netzwerk im Rahmen einer Ar-
beitsgedachtnisaufgabe in einer Abnahme
der Amplitude der P3-Komponente dufdern

(EKP: Arbeit III, Hypothesen (4) und (5)).
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Bezug nehmend auf eine mogliche Habitua-
tion der P3-Komponente im Verlauf des
Paradigmas wurden zusatzlich Hypothesen
zur unmittelbaren neuronalen Plastizitat
formuliert und auf das Lebensalter bezogen
werden (EKP: Arbeit IlI, Hypothese (6)). In
dieser neuronalen Plastizitat wird ein kurz-
fristiger Mechanismus vermutet, der iiber
eine fortwahrende Rekapitulation von Er-
fahrungen mit der Umwelt zu den vermute-
ten Verdanderungen in den Amplituden der
P3-Komponente iiber das Alter beitragt.
Dieser Zusammenhang verdeutlicht die
wechselseitige Abhangigkeit von Struktur
und Funktion im Gehirn im Rahmen von
Entwicklung. Vor dem Hintergrund einer
Zunahme der PF unter Ruhebedingungen
sollte sich schliefdlich eine Zunahme der IVG
in einer Reduktion der Latenz der P3 (EPK:
Arbeit IlI, Hypothesen (1) und (3)) sowie
der Reaktionszeiten (Verhaltensmafie: Ar-

beit [1I, Hypothesen (2) und (3)) zeigen.

Die postulierten Veranderungen
dienen als neuropsychologische Korrelate
kognitiver Entwicklung der Erfassung wahr-
scheinlicher Grundlagen von Entwicklung
im Verlauf der Kindheit und Adoleszenz.
Uber grundlegende Informationen fiir ein
Verstandnis normaler Entwicklung hinaus
sollen relevante Implikationen fiir Abwei-
chungen von einer normalen Entwicklung,
wie sie im Rahmen kinder- und jugendpsy-
chiatrischer Stérungen vermutet werden,

abgeleitet werden.

39



Altersabhingige Veranderungen des EEGs

3. METHODENTEIL

achfolgend sollen zunichst das allge-
Nmeine methodische Vorgehen skizziert
und die Stichprobe beschrieben werden. Im
nachsten Abschnitt werden dann wesentli-
che Schritte bei der Ableitung und Verarbei-
tung der EEG-Daten dargestellt, um dann
abschliefend kurz auf das Vorgehen bei der
statistischen Auswertung der Daten einzu-
gehen. Grundsatzlich wird die Methodik im
Folgenden tiberblicksartig unter Beriicksich-
tigung der Gemeinsamkeiten und Unter-
schiede zwischen den einzelnen Arbeiten
dargestellt. Fiir detaillierte Informationen
konnen die Methodenteile der jeweiligen

Manuskripte herangezogen werden.

3.1 DESIGN

Der vorliegende Mantelteil bildet einen
Rahmen fiir verschiedene Arbeiten, deren
gemeinsames Ziel darin besteht, einen Bei-
trag zur wissenschaftlichen Untersuchungen
altersabhéangiger Veranderungen im EEG
von Kindern und Jugendlichen zu leisten.
Die zugehorigen Hypothesen wurden im
Rahmen eines ex-post-facto-Designs auf
Grundlage ldngs- und querschnittlicher Da-
ten Uberprift. Im Verlauf einer Langs-
schnittanalyse wird ein und dieselbe Stich-
probe mit demselben Messinstrument be-
zlglich eines oder mehrerer Merkmale wie-
derholt untersucht. Dies erlaubt eine direkte

Erfassung intraindividueller Verdnderun-
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gen. Bei einer querschnittlichen Untersu-
chung werden mehrere Stichproben zum
gleichen Zeitpunkt betrachtet, so dass die
Variation der Variable Alter auf verschiede-
ne Auspragungen der Variable in den Stich-

proben zuriickgeht (vgl. Gmehlin, 2008).

Der hohere Aufwand eines langs-
schnittlichen Ansatzes kann sich insofern
lohnen, als die Querschnittsmethode keine
Informationen iiber individuelle Entwick-
lungsverldaufe bereitstellt, sondern diese
indirekt aus Gruppenunterschieden rekon-
struiert (Oerter & Montada, 2008). In den
vorliegenden Arbeiten [ & II ermdglicht eine
langsschnittliche Betrachtung von Messwer-
tetragern die Klarung fritherer inkonsisten-
ter Befunde auf Grundlage querschnittlicher
Daten, die wiederholt mit der hohen inter-
individuellen Varianz von EEG-Ruhe Mafien
in Verbindung gebracht wurden (Benninger
et al.,, 1984; Gasser et al,, 1988b). Des Weite-
ren erlaubt das langsschnittliche Vorgehen
eine hohere Effizienz bei der inferenzstatis-
tischen Auswertung im Sinne einer héheren
Teststarke (Werner, 1997). Um auf Grundla-
ge von nur 2 Messzeitpunkten mdgliche
nicht-lineare Verdnderungen zu erfassen,
wurden langs- und querschnittliche Daten in
den Arbeiten I und II miteinander kombi-

niert42.

42 So wurden intraindividuelle Verdnderungen
von T1 nach T, (Langsschnitt) zwischen Kindern
und Jugendlichen (Querschnitt) verglichen. De-
taillierte Angaben dazu finden sich in den Arbei-
ten I und II.
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Angesichts der hoéheren Okonomie der
Querschnittsmethode erscheint ihre An-
wendung vor allem zum Zweck der Hypo-
thesengenerierung sinnvoll. Fiir die Unter-
suchungen altersabhéngiger Veranderungen
der ereigniskorrelierten P3-Komponente
und deren Habituation iiber das Kindes- und
Jugendalter wurde angesichts der geringe-
ren Anzahl an Vorbefunden auf ein quer-
schnittliches und somit starker hypothesen-
generierendes Vorgehen zuriickgegriffen.
Die reduzierte Teststiarke dieses Vorgehens
wurde durch eine groflere Stichprobe aus-
zugleichen versucht. Dieses grobere und
eher ,unscharfe” querschnittliche Vorgehen
dient einer ersten globalen Beschreibung

von Entwicklungsverlaufen.

3.2 STICHPROBE

Die Rekrutierung der Versuchspersonen
erfolgte am Universitatsklinikum Heidelberg
im Rahmen einer umfassenden Untersu-
chung der physiologischen Korrelate und
der Entstehungsdynamik von Kopfschmer-
zen (Oelkers-Ax, 2008). Grundlage der vor-
gestellten Arbeiten ist eine Querschnittsun-
tersuchung an gesunden Kindern und Ju-
gendlichen im Alter von 6-18 Jahren, die von
1999-2001 (Messzeitpunkt T1) durchgefiihrt
und durch eine Wiederholungsuntersu-
chung ausgewadhlter Mafle (Messzeitpunkt
T,: 2003-2004) zu einem Langsschnitt er-
weitert wurde. In diesem Rahmen bezieht

sich die vorliegende Arbeit III zur ereignis-
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korrelierten P3 auf querschnittliche Daten
(T1), wohingegen die beiden publizierten
Manuskripte [ und II zur Verdanderung von
Ruhe-Aktivitat auf ldngsschnittlichen Daten
(T1 und T) beziehungsweise deren Kombi-
nation mit querschnittlichen Daten basieren.
Die exakte Beschreibung der Stichproben,
die jeweilige Alters- und Geschlechtervertei-
lung sowie Ausfille von Messwerttriagern
oder einzelnen Datenpunkten kénnen wie-
derum den jeweiligen Methodenteilen der

Arbeiten im Anhang enthommen werden.

Eine erste Kontaktaufnahme mit po-
tentiellen Kontrollprobanden zu T, erfolgte
tiber Medienaufrufe im Intranet des Univer-
sitatsklinikums Heidelberg, bei Kinderarz-
ten und Schulen im Raum Heidelberg sowie
durch eine mindliche Weitergabe der An-
frage. Nach erfolgreicher Kontaktaufnahme
wurden im Rahmen einer Voruntersuchung
Probanden mit primiren Kopfschmerzen
oder mit Angehorigen ersten Grades mit
Migrane/Spannungskopfschmerzen ausge-
schlossen. Weitere Ausschlusskriterien wa-
ren manifeste psychiatrische Diagnosen,
Minderbegabungen und/oder die Einnahme
zentralnervos wirksamer Medikamente. Die
verbleibenden Probanden und deren Erzie-
hungsberechtigte wurden bei Interesse an
der Studie umfassend aufgeklart und tber
den Ablauf, die Ziele und mogliche Risiken

der Studie informiert43.

43 Die gesamte Studie wurde entsprechend der
Declaration of Helsinki (1996) und den damit
verbundenen Vorgaben hinsichtlich der ethi-
schen Prinzipien im Rahmen medizinischer For-
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Den elektrophysiologischen Unter-
suchungen gingen eine Visuspriifung und
eine Abkliarung der Handigkeit nach dem
Edinburgh-Handedness-Inventory (Oldfield,
1971) voraus. Im Anschluss wurden neben
weiteren physiologischen Parametern** bei
N = 81 Probanden mit einer Altersspanne
von 6-18 Jahren (M= 11.6+3.3 Jahren) und
vergleichbarer Geschlechterverteilung (3 =
42; 9 = 39) ereigniskorrelierte P3-
Potentiale und ein Ruhe-EEG abgeleitet.
Durch eine Folgeuntersuchung zum Mess-
zeitpunkt T, nach = 4 Jahren (M = 3.8 + 0.4
Jahren) wurden die Ruhe-EEG Daten zu ei-
nem Langsschnitt erweitert. Von insgesamt
N = 81 Personen erklarten sich N = 68 Per-
sonen (x* 85 %) zu einer Nachuntersuchung
bereit. Von diesen mussten leider N = 11
wegen technischer Probleme zu T; oder T»
ausgeschlossen werden. Somit lagen von
insgesamt N = 57 Probanden letztlich so-
wohl zu T, als auch T, die notwendigen EEG-

Ruhe-Ableitungen vor.

schung mit menschlichen Probanden durchge-
fiihrt (Tokyo amendment). Das Vorgehen wurde
von der Ethikkommission der Universitit Hei-
delberg genehmigt.

44 Die gesamte elektrophysiologische Untersu-
chung umfasste weitere Verfahren und dauerte
exklusive Setzen der Elektroden ca. 2.5 h. Vor
der Ableitung der P3 wurden visuell evozierte
Potentiale und die CNV erfasst (Oelkers-Ax,
2008). Die Erfassung der P3-Potentiale erfolgte
dann nach dem Ruhe-EEG (Dauer: ca. 10 min)
am Ende der Untersuchung und dauerte ca. 25
min. Zwischen den Untersuchungen wurde auf
adiaquate Ruhepausen geachtet.
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3.3 ABLEITUNG UND QUANTIFI-
ZIERUNG

Im Folgenden werden die allgemeinen Be-
dingungen der Ableitung beschrieben. Auf
die jeweiligen Besonderheiten wird jeweils
in den Artikeln eingegangen. Die Aufzeich-
nung des EEGs erfolgte nachmittags in ei-
nem geschirmten Raum mit dquidistanten
64-Kanal-Elektrodenhauben unter Beriick-
sichtigung des Kopfumfanges der Proban-
den. Die Verwendung der passenden Haube
- wie auch deren korrekte Positionierung -
wurde fiir jede Versuchsperson durch Ver-
messen des Kopfes gewdhrleistet. Die Wi-
derstande der Elektroden wurden durch ein
leichtes Anrauen der Kopfhaut und das Auf-
tragen einer Elektrodenpaste gleichmafiig
unter 5 k() reduziert. Die Platzierung von 4
Elektroden zur Aufzeichnung des Elektro-
oculogramms (EOGs) erfolgte mit Hilfe von
Klebestreifen einen cm iiber und unter dem
linken Auge (vertikale Augenbewegungen)
sowie an den dufleren Canthi des rechten
und linken Auges (horizontale Augenbewe-
gungen). Die Erdungselektrode wurde ab-
seits der Haube am Mastoid platziert. Das
Setzen der Elektrodenhaube dauerte ca. 60-

75 min.

Die Registrierung des Signals erfolg-
te lber eine Referenzmontage, wobei die
Elektroden Cz (Vertex zu Ti;) beziehungs-
weise Iz (Inion zu T;) als Bezugspunkt ge-
wahlt wurden. Fir die Registrierung wur-
den ein Hochfrequenzfilter (Low pass) bei

70 Hz sowie ein Kerbfilter bei 50 Hz geschal-
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tet. Eine Tieffrequenzfilterung (High pass)
wurde nachtréaglich im Rahmen der Auswer-
tung bei 0.53 Hz hinzugefiigt. Die Signale
wurden jeweils verstarkt, bei 256 Hz digita-
lisiert und am PC gespeichert. Wahrend der
gesamten Ableitung war eine erfahrene
EEG-Assistentin zur Uberwachung des EEGs
anwesend. Bei Auffilligkeiten des EEGs
wurde versucht, das Problem unmittelbar zu
l6sen; entsprechende Abschnitte wurden im

EEG markiert.

Voraussetzung fiir die Quantifizie-
rung der Hirnstréme bildet eine sorgfiltige
Kontrolle der EEG-Rohdaten auf Artefakte
(Nuwer, 1988). Aufgrund der Vielzahl von
Augenbewegungen und ,Blinks“ in den vor-
liegenden Daten sowie der damit einherge-
henden Kontamination vor allem frontal
registrierter Potentialschwankungen, wurde
ein regressionsanalytischer Augenkorrektu-
ralgorithmus angewendet (Gratton, Coles &
Donchin, 1983). Im Rahmen der weiteren
Auswertung wurden manuelle und automa-
tisierte Vorgehensweisen zu einer sorgfalti-
gen, mehrstufigen Artefaktkorrektur kom-
biniert. Detaillierte Angaben finden sich in
den jeweiligen Arbeiten. Fiir die Ruhe-EEG-
Daten wurde besonders auf die Entfernung

von Vigilanzminderungen geachtet*s.

45 Zur Identifikation von Vigilanzminderungen
wurde auf Markierungen im EEG (siehe oben)
sowie folgende Kriterien geachtet: Hinweise auf
ein Ausfallen oder eine Reduktion der Amplitu-
den des Alpha-Rhythmus, dessen Verschiebung
nach frontal und oder eine beginnende Einstreu-
ung von Theta-Wellen in zentralen Arealen.

METHODENTEIL

Im Anschluss an die umfassende Artefakt-
korrektur wurde die Durchschnittsreferenz
(= AVG-Referenz) gebildet (Nunez &
Srinivasan, 2006). Die Durchschnittsrefe-
renz als Sonderfall der Referenzableitung ist
eine technisch hergestellte Referenz, welche
die Aktivitit in einer Elektrode jeweils auf
die durchschnittliche Aktivitdt in den ver-
bleibenden Elektroden beziehts. Fiir die
gegebene Elektrodenzahl von N = 64 ist das
Verfahren anderen Referenzen im Hinblick
auf die Belastung durch Artefakte und eine
adaquate Darstellung von Amplitude, Polari-
tat und topographischer Verteilung des
EEGs iiberlegen (siehe 2.3.2.2). Neben der
Durchschnittsreferenz wurde fiir die Analy-
se des Ruhe-EEGs
Quellstromdichte (= CSD) berechnet. Durch

zusatzlich die

eine computergestiitzte Transformation
klassischer Skalppotentiale erlaubt die CSD
bei der gegebenen Elektrodenzahl eine Re-
duktion von Volumenleitungseffekten (siehe

2.3.2.2).

Fiir das Vorgehen bei der Individua-
lisierung der Frequenzbiander sowie der
Berechnung der Leistungsmafde und Koha-
renzen einerseits und der Analyse der er-
eigniskorrelierten Aktivitdit andererseits,
muss an dieser Stelle auf die jeweiligen Ar-

beiten verwiesen werden.

46 F{ir die Durchschnittreferenz lasst sich ma-
thematisch zeigen, dass unter der Voraussetzung
einer ausreichenden Zahl von Elektroden (N =
64), die gleichmafiig die gesamte Schadelober-
flache bedecken, die Summe der Aktivitat tliber
alle Elektroden Null ergibt.
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3.4 STATISTISCHE AUSWERTUNG

Ruhe-EEG Daten und ereigniskorrelierte
Potentiale wurden mitunter mittels ver-
schiedener statistischer Programme und
Verfahren ausgewertet. Im Folgenden wer-
den das allgemeine Vorgehen und die Ver-
fahren kurz vorgestellt. Detailliertere Anga-
ben finden sich wiederum in den jeweiligen

Manuskripten im Anhang.

3.4.1 RUHE-AKTIVITAT - ARBEIT I & II

In den beiden Arbeiten zum Ruhe-EEG wur-
den erste Berechnungen#” und das Einlesen
der Daten in das statistische Analysepro-
gramm iiber ein speziell angepasstes Makro
automatisiert. Die signifikanzstatistische
Beurteilung der Hypothesen erfolgte auf
Grundlage univariater Varianzanalysen mit
Messwiederholung (= ANOVA) im Rahmen

des allgemeinen linearen Modells (= ALM)48.

Dariiber hinaus wurden intraindivi-
duelle Veranderungen in den untersuchten
Frequenzbandern und der PF zusatzlich auf
Basis linearer Steigungskoeffizienten quan-
tifiziert (vgl. Gmehlin, 2008; Klein, 2001).
Diese Steigungskoeffizienten (= Slopes) ge-
ben das Ausmaf} individueller Verdnderun-
gen zwischen den beiden Messzeitpunkten

unter Beriicksichtigung des Retestintervalls

47 Dazu zahlen die Individualisierung der Fre-
quenzbander, das Mitteln der Daten tber rele-
vante Elektroden und die Transformation der
Daten als Voraussetzung fiir die angewandten
parametrischen statistischen Analysen.

48 Informationen iliber die Voraussetzungen des
Verfahrens und das genaue Vorgehen konnen
Gmehlin (2008) und den jeweiligen Arbeiten im
Anhang entnommen werden.

METHODENTEIL

an. Im Rahmen univariater Varianzanalysen
ohne Messwiederholung wurden diese Stei-
gungskoeffizienten - unter Beriicksichti-
gung weiterer Faktoren - zwischen Kindern
und Jugendlichen verglichen, um Hinweise
auf nicht-lineare Verdnderungen zu erhal-
ten?. Dieses Vorgehen entspricht einer
Kombination ldngs- und querschnittlicher
Daten. Fiir alle varianzanalytischen Effekte
wurden zusdtzlich Effektstarken (partielles

1?) berechnet.

Da in den vorliegenden Arbeiten zur

Ruhe-Aktivitat mehrere Mittelwerts-
vergleiche an einem Datensatz durchgefiihrt
wurden, galt es Probleme einer multiplen
Testung zu bedenken (Abt, 1983). Um den
Einfluss einer Alpha-Fehler-Kumulierung zu
beriicksichtigen, wurde fiir die a-priori for-
mulierten Hypothesen (vgl. 2.5) in Form
geplanter Kontraste eine Anpassung des
Signifikanzniveaus nach Bonferroni-Holm
vorgenommen (Seaman, Levin & Serlin,
1991). Weitere, nicht korrigierte Effekte, die
im Rahmen des Ergebnisteils angesprochen
werden, sind demgegeniiber mit Vorsicht im
Sinne eines hypothesengenerierenden Vor-
gehens zu interpretieren. Durch eine Aus-
wahl relevanter Effekte wird ferner die
Problematik einer Abhdngigkeit der einzel-

nen Frequenzbinder, die im Rahmen der

univariaten varianzanalytischen Auswer-

49 Unterscheidet sich das Ausmaf der Verdande-
rungen zwischen Kindern und Jugendlichen,
kann von nicht-linearen Verdnderungen ausge-
gangen werden. Die Art der Verdnderungen kann
dann aus den jeweiligen Unterschieden abgelei-
tet werden. Voraussetzungen fiir dieses Vorge-
hen werden in Gmehlin (2008) beschrieben.
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tung unberiicksichtigt bleibt, entscharft (vgl.
Gmehlin, 2008).

3.4.2 EREIGNISKORRELIERTE AKTIVI-
TAT - ARBEIT III

Bei der querschnittlichen Untersuchung zu
altersabhingigen Verdnderungen ereignis-
korrelierter Aktivitait wurden gemaf$ eines
regressionsanalytischen Vorgehens in einem
ersten Schritt die mathematischen Modelle
fiir die P3-Daten geschatzt. Dafiir wurde auf
ein breites Spektrum in der Entwicklungs-
forschung bekannter Funktionen zuriickge-
griffen. Dazu zdhlen ein einfaches lineares,
ein quadratisches und ein altersinverses
Modell. Zusatzlich wurden getrennte lineare
Modelle fiir zwei Altersgruppen berechnet.
In einem nachsten Schritt wurde das
Bayesianische Informationskriterium
(Bayes Informations Criterium = BIC) her-
angezogen, um ein geeignetes Modell aus-
zuwadhlen. Der Vorteil des BIC als statisti-
scher Indikator fiir die Giite eines Modells
besteht darin, dass sowohl die Varianzauf-
klarung in den Daten als auch die Parame-
teranzahl des zu Grunde liegenden Modells

berticksichtigt werden (StataCorp., 2003).

Neben der Untersuchung altersab-
hangiger Veranderungen der P3-
Komponente wurden auch Habituationsef-
fekte der P3 untersucht. Zu diesem Zweck
wurden univariate Varianzanalysen mit
Messwiederholung herangezogen, um mog-

liche Verdnderungen der Amplitude, Latenz

oder Reaktionszeit iiber die drei aufeinan-

METHODENTEIL

derfolgenden Blocke des Paradigmas zu

identifizieren.

In einem zweiten Schritt wurden in-
dividuelle Habituationsverldaufe dieser Pa-
rameter lber Steigungskoeffizienten quanti-
fiziert und mittels univariater Varianzanaly-
sen zwischen Kindern und Jugendlichen
verglichen. Fiir post-hoc Kontraste wurde
iiber den Tukey-Test eine Adjustierung des

Alpha-Fehler Niveaus vorgenommen.
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4. DISKUSSION DER ER-
GEBNISSE

m Folgenden werden kurz einige metho-
Idische Voraussetzungen fiir eine Inter-
pretation der Ergebnisse behandelt. Im An-
schluss werden wesentliche Befunde zu-
nachst getrennt nach Ruhe- und ereignis-
korrelierter Aktivitit zusammengefasst und
nachfolgend diskutiert. Die Darstellung er-
folgt mit Bezug auf die unter Abschnitt
2.3.2.1.1, 2.3.2.2.1 und 2.4.2.1/2/3.1 formu-

lierten Hypothesen. Abschliefend erfolgt

eine integrierte Diskussion aller Befunde

ERGEBNISSE & DISKUSSION

tere Ergebnisse sowie die zugehdrigen Ta-
bellen und Abbildungen sind in den jeweili-
gen Arbeiten im Anhang im Detail darge-

stellt.

4.1 DESIGN, STICHPROBE UND
DATENERFASSUNG

Die Interpretierbarkeit langsschnittlicher
Designs der Arbeiten I & Il kann durch Tes-
tungseffekte gemindert werden (Amelang &
Zielinski, 2002). Testungseffekte erscheinen
fir die vorliegenden Daten auf Grund der
strikten Standardisierung des Vorgehens im

Rahmen einer Erfas-

Ruhe-EEG EKP: P3-Komponente sung physiologischer
Alter (Kinder/Jugendliche) Alter (Kinder/Jugendliche) MaRe jedoch weitest-
Delta
W/ ) W/ gehend ausgeschlos-
e /™ =
s 2 Theta /1 = .
2 = =] sen. Angesichts feh-
29 Alpha —/— = - . .
e é / g lender Hinweise auf
<
Beta . .
/1 selektive Stichproben
iPF ) .
m/a N Wi veranderungen ist
23 .
" % aufderdem grundsatz-
-
lich von einer gege-
Delta -
T/ benen Generalisier-
N Theta . .
s % T/ barkeit der Ergebnis-
- a Alpha
R P 1 se auszugehen.
S 2 Beta /11
iPF 1M/1 Das Vorgehen
TAB 4. A) ZUSAMMENFASSUNG AUSGEWAHLTER ERGEBNISSE DER ARBEITEN einer Kombination
[-1II: DIE PFEILE GEBEN VERANDERUNGEN UBER DAS LEBENSALTER SEPA- .
RAT FUR KINDER UND JUGENDLICHE SOWIE GETRENNT FUR DAS RUHE-EEG lings- und  quer-

(LINKS) UND DIE P3 (RECHTS) AN.
hinsichtlich ihrer Bedeutung fiir normale

und pathologische Entwicklung.

Einige wesentliche Ergebnisse sind

in TAB 4. A) iiberblicksartig dargestellt. Wei-

schnittlicher  Daten
mittels linearer Steigungskoeffizienten in
den Arbeiten I & II stellt ein eher grobes
Vorgehen zur Erfassung moglicher nicht-

linearer Veranderungen im Kindes und Ju-
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gendalter dar. Insofern kann nicht ausge-
schlossen werden, dass umschriebene nicht-
lineare Verdanderungen unentdeckt blieben.
Auch die relativ Kkleine Stichprobe in Kombi-
nation mit dem hohen Altersrange (6-18
Jahre zum Messzeitpunkt Ti) legt die Not-
wendigkeit einer Replikation der Daten na-
he. Obschon die Teststarke zum Aufdecken
intraindividueller Verdnderungen mehr als
ausreichte, ergaben sich im Rahmen quer-
schnittlicher Vergleiche bei mittleren Effek-
tengrofien vereinzelt Hinweise auf ein zu

geringes N.

Der Riickgriff auf ein querschnittli-
ches Design in der Arbeit III erscheint im
Sinne eines primdr explorativen Vorgehens
legitim. Die geringere statistische Power
relativ zu einem Langsschnitt wurde im
Rahmen einer grofderen Stichprobe ausge-

glichen.

Im Zusammenhang mit demographi-
schen Merkmalen der Stichprobe(n) der
Arbeiten [-III ist der hohe Bildungshinter-
grund und soziodkonomische Status (= SOS)
der Familien zu bericksichtigen. Dieser
kann als typisches Merkmal von Probanden,
die in Baden-Wiirttemberg und insbesonde-
re im Umkreis von Heidelberg rekrutiert
wurden, gelten. Die resultierende Homoge-
nitdt der Stichprobe kdénnte durch eine Re-
duktion der Varianz zur Aufdeckung von
varianzanalytischen Effekten beigetragen
haben. Angesichts von Befunden, die Hin-
weise auf eine Entwicklungsverzogerung in
relevanten EEG-Maflen bei geringem SOS
fanden (Harmony et al., 1990; Marshall et

ERGEBNISSE & DISKUSSION

al., 2008; Otero, Pliego-Rivero, Fernandez &
Ricardo, 2003a), sollten jedoch die Beson-
derheiten der vorliegenden Stichprobe bei
einem Vergleich mit anderen Stichproben
mit dhnlicher Altersverteilung berticksich-

tigt werden.

Die verhaltnismafdig hohe Zahl der
Ausschliisse von Messwerttragern in Folge
der Quantifizierung der EEG-Daten ist der
Notwendigkeit einer umfanglichen Artefakt-
korrektur der Daten geschuldet. Aufgrund
der Abhéngigkeit der Zahl bestimmter Arte-
fakte vom Alter50 und einer moglichen Ver-
zerrung von Leistungs- und Kohdrenzmafien
durch diese Artefakte (Cantero, Atienza,
Salas & Gomez, 1999; Ulrich & Frick, 1986),
ist eine sorgfiltige Kontrolle der EEG-
Rohdaten wesentliche Voraussetzung fiir
eine Interpretierbarkeit altersabhdngiger
Veranderungen (Duffy, 1994; Pivik et al,
1993; Somsen & van Beek, 1998). In einer
Uberpriifung der EEG-Daten im Anschluss
an die Artefaktkorrektur konnten keine
Hinweise auf entsprechende Einflliisse von

Artefakten identifiziert werden.

Befunde zur Reliabilitit der verwen-

deten Mafie belegen fiir das gewahlte Vor-

50 In diesem Zusammenhang sind insbesondere
Augenartefakte (1 Delta-Aktivitat) und Muskel-
artefakte (17 Beta-Aktivitit) zu nennen, die mit
zunehmendem Alter auf Grund einer Verbesse-
rung der inhibitorischen Kontrolle seltener auf-
treten. Auch fiir die Haufigkeit von Vigilanzmin-
derungen (1 Theta- und | Alpha-Aktivitat und |
PF) ist ein Einfluss des Alters nicht auszuschlie-
Ben.
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gehen’! befriedigende bis gute Kennwerte,
die eine sinnvolle Analyse altersabhdngiger
Veranderungen erlauben. Fiir Leistungsma-
e zeigen methodische Untersuchungen
eine Zunahme der Reliabilititen {liber das
Alter, wobei sich bereits im Schulalter eine
Messgenauigkeit zeigt, die der von Erwach-
senen entspricht (Vuga et al,, 2008). Im Ver-
gleich mit Leistungsmaflen zeigen Koha-
renzmafde etwas geringere, aber noch be-
friedigende Reliabilitdten (Gasser, Bacher &
Steinberg, 1985; Gudmundsson et al., 2007;
Kondacs & Szabo, 1999). Fiir die ereignis-
korrelierte P3-Komponente finden sich
ebenfalls befriedigende bis gute Kennwerte

(Segalowitz & Barnes, 1993).

4.2 RUHEAKTIVITAT - ARBEIT
[&I1

ERGEBNISSE & DISKUSSION

Untersuchung der Frequenzzusammenset-
zung hirnelektrischer Aktivitdt iiber das

Schulalter.

4.2.1 LEISTUNGSMARE - ARBEIT I

Altersabhingige Veranderungen der Ruhe-
Aktivitat in Kindheit und Adoleszenz wur-
den mittels Leistungs- und Koharenzmafden
untersucht. Das langsschnittliche Vorgehen
erlaubt die Abbildung intraindividueller
Veranderungen und folglich eine Reduktion
der ausgepragten interindividuellen Varianz
von EEG-Daten. Die Individualisierung der
Frequenzbiander auf Grundlage der jeweili-
gen PF erlaubt iiber eine weitere Reduktion
interindividueller Unterschiede hinaus eine

von Verdanderungen der PF unabhingige

51 Beglinstigende Faktoren in den vorliegenden
Untersuchungen sind die gewdahlte Referenz, die
Lange der EEG-Ableitung, die sorgfaltige Arte-
faktkorrektur und bevorzugte Beriicksichtigung
des Alpha-Rhythmus fiir Ruhe-Aktivitat.

In Arbeit I (siehe 2.3.2.1.1) fand sich hypo-
thesenkonform eine Zunahme der PF in der
Kindheit und Adoleszenz von 9.2 auf 9.7 Hz
(Hypothese (2)). Das Ausmafd der Verande-
rungen war dabei im Sinne nicht-linearer
Veranderungen fiir Kinder grofer als fiir
Jugendliche (Hypothese (3)). Diese Befunde
decken sich mit fritheren Befunden, die von
einer nicht-linearen Zunahme der PF ausge-
hen, die im frithen Erwachsenenalter bei ca.
10 Hz einen vorlaufigen Abschluss findet
(Chiang et al.,, 2011; Katada, Ozaki, Suzuki &
Suhara, 1981; Marcuse et al, 2008;
Niedermeyer, 1997).

In absoluten Leistungsmafden fan-
den sich nach Kontrolle der PF signifikante
Veranderungen lediglich flir die Bander Del-
ta und Theta (Hypothese (1)). Angesichts
der allgemeinen Abnahme der absoluten
Leistung sind Einfliisse durch altersabhin-
gige Verdanderungen der Dicke und Dichte
der Schadeldecke auf die Ergebnisse nicht
auszuschliefRen. In Anbetracht von Befun-
den, die einen weitgehenden Abschluss ana-
tomischer Veranderungen der Struktur des
Schidels in den ersten 5 Lebensjahren zei-
gen (Sgouros et al.,, 1999) und von einem zu
vernachldssigenden Einfluss dieser Variable
auf Leistungsmafle ausgehen (Hagemann,

Hewig, Walter & Naumann, 2008), wird je-
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doch nicht von einer mafdgeblichen Verzer-

rung absoluter Mafe ausgegangen.

Fir relative Leistungsmafie zeigte
sich neben einer Abnahme des Anteils lang-
samer Aktivitit in den Bandern Delta und
Theta lediglich eine geringfiigige Zunahme
im Beta-Band (van Albada et al., 2010).

Diese Befunde sprechen fiir die An-
nahme der unter 2.3.2.1.1 formulierten Hy-
pothese (1), dass Verdnderungen des EEGs
in der Kindheit und Adoleszenz im Wesent-
lichen durch eine Bertcksichtigung langsa-
mer Aktivitit und der PF beschrieben wer-
den konnen (Alvarez Amador et al., 1989;
Somsen et al.,, 1997)52. Die verbreitete Auf-
fassung von Entwicklung als einer festge-
schriebenen Abfolge von Substitutionspro-
zessen, innerhalb derer schnelle Aktivitit
stufenweise auf Kosten langsamer Aktivitat
zunimmt, stellt folglich eine mogliche Be-
schreibung dar, in der jedoch Amplituden-
und Frequenzmafie konfundiert sind. In
anderen Worten lassen sich also Befunde,
die eine Zunahme der Leistung im Alpha,-
auf Kosten des Alpha;-Bandes bei Kindern
und Jugendlichen beschreiben (Gasser et al.,
1988a; Gasser et al., 1988b; John et al., 1980;
Mabbott et al., 2006; Matousek & Petersén,
1973), weniger mit faktischen Veranderun-

gen entsprechender Amplituden erklaren,

52 Diese Befunde stimmen in bemerkenswerter
Weise mit den Schlussfolgerungen einer neueren
Untersuchung von Cragg et al. (2011) tberein,
die den Autoren bei der Publikation der vorlie-
genden Arbeit(en) und der Verfassung weiter
Teile des Mantelteils noch nicht bekannt waren.
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sondern sind vielmehr Folge einer altersab-
hdngigen Wanderungen des Alpha-Peaks hin
zu hoheren Frequenzen (vgl. 2.3.2.1 und
insbesondere ABB 2.3.2.1 A)). Insofern kann
die frithere Annahme von Substitutionspro-
zessen auch als Artefakt einer fragwiirdigen
Anwendung standardisierter, an Erwachse-
nen gewonnener Frequenzbinder auf eine
entwicklungspsychologische Fragestellung
interpretiert werden (Marshall, Bar-Haim &
Fox, 2002; Orekhova, Stroganova, Posikera
& Elam, 2006). In Abhangigkeit vom Alter
der untersuchten Stichprobe beziehungs-
weise der zugehorigen PF kann sich die be-
schriebene Konfundierung in unterschiedli-
chen Frequenzbindern dufderns3. Obschon
ein Zusammenhang zwischen altersabhin-
gigen Veranderungen der PF und der Leis-
tung in benachbarten Frequenzbidndern in
Ubersichtsartikeln bereits postuliert wurde
(Klimesch, 1999), wurde dieser - insbeson-
dere fiir Jugendliche - unseres Wissens

nicht systematisch erfasst und analysiert.

Die Annahmen zu Geschlechterun-
terschieden (siehe 2.3.2.1.1) im Ruhe-EEG
konnten nur bedingt bestatigt werden. So
lielen sich weder fiir die Gesamtgruppe
noch fir Kinder oder Jugendliche die grund-

satzlich erwartungskonformen Unterschiede

53 Bei einer PF unterhalb des Alpha-Bereichs bei
Kleinkindern (MatouSek & Petersén, 1973) fiihrt
die Zunahme der PF zu einer Abnahme von The-
ta und einer Zunahme von Alpha)-Aktivitat. Bei
einer PF im Alpha-Bereich und einer Differenzie-
rung des Alpha-Bandes, dufiert sich eine Zunah-
me der PF in einer Abnahme von Alpha; und
einer Zunahme von Alpha,-Wellen. Dieser Zu-
sammenhang wurde fiir ein besseres Verstiand-
nis in ABB 2.3.2.1 a) veranschaulicht.
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hinsichtlich der PF signifikanzstatistisch
absichern. Somit konnte die Hypothese von
Geschlechterunterschieden in der PF als
Grundlage inkonsistenter Befunde in friihe-
ren Untersuchungen mit standardisierten
Frequenzbindern nicht bestitigt werden
(Hypothese (4)). Eine tendenziell hohere PF
bei Jungen in der Kindheit und Adoleszenz
in den vorliegenden Daten deckt sich jedoch
mit aktuellen Befunden (Chiang et al., 2011;
van Albada et al,, 2010) und konnte friihe-
ren Befunde zu hoheren Alpha-Anteilen und
geringeren Theta-Anteilen im EEG von Jun-
gen zu Grunde liegen. In Anbetracht der
Befunde, die auf unterschiedliche Richtun-
gen und Auspragungen dieser Geschlechter-
unterschiede iiber die Lebensspanne hin-
deuten, erscheint eine Interpretation dieser
Unterschiede im Sinne einer einfachen Ent-
wicklungsverzogerung bei Madchen jedoch
fragwiirdig (Rothenberger et al., 2007). An-
gesichts mittlerer Effektstirken sollten mog-
liche Geschlechterunterschiede in der PF in
zukiinftigen Untersuchungen zumindest

bedacht werden.

Insgesamt erscheinen Geschlechter-
unterschiede im EEG relativ zu altersabhan-
gigen Veranderungen jedoch eine eher un-
tergeordnete Rolle zu spielen (Matsuura et
al,, 1985; van Albada et al,, 2010). Explorativ
ergaben sich in Arbeit [ zusatzliche Hinwei-
se auf eine geschlechtsspezifische zeitliche
Koordination von Entwicklungsprozessen.
So fand sich fiir Jungen ein signifikant gro-
3eres Ausmaf’ absoluter Verdnderungen in

den Bandern Delta, Theta und Beta in der
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Adoleszenz. Demgegeniiber waren bei Mad-
chen entsprechende Verdnderungen in der
Kindheit ausgepragter. Diese Befunde lassen
sich als Hinweise auf eine frithere Entwick-
lung hirnelektrischer Aktivitat bei Madchen
relativ zu Jungen verstehen (Feinberg &
Campbell, 2010; Nanova et al.,, 2008) und
widersprechen Annahmen einer Entwick-
lungsverzogerung bei Madchen (Clarke et

al,, 2001; Gasser et al., 1988b).

4.2.1.1 LEISTUNGSMARE ALS
STRUKTURELE KORRELATE

Altersabhingige Verdanderungen im Ruhe-
EEG konnen als Korrelate der Entwicklung
struktureller Netzwerke im Gehirn angese-
hen werden (Segalowitz et al, 2010). Im
Folgenden sollen die Befunde der Arbeit I
vor dem Hintergrund hirnstruktureller Ver-
dnderungen diskutiert werden. In der be-
trachteten Altersspanne Konnten fiir die
graue und die weifle Substanz wiederholt
werden

Veranderungen

(Casey, Galvan & Hare, 2005), die bis ins

nachgewiesen

frithe Erwachsenenalter - und dartiiber hin-

aus - andauern®4,

Im Allgemeinen zeigt das Volumen
der grauen Substanz einen umgekehrt U-
formigen Zusammenhang mit dem Alter, mit
Zunahmen bis in die frithe Kindheit und
einer anschliefenden Abnahme. Abnahmen
der grauen Substanz wurden mit ,Pruning*-

Prozessen (d.h. der Eliminierung nicht

54 Die graue Substanz umfasst im Wesentlichen
Nervenzellen und deren Synapsen, die weifde
Substanz demgegeniiber lange, myelinisierte
Verbindungen zwischen entfernten Nervenzel-
len.
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zweckmafiiger Synapsen) in Verbindung
gebracht (Picton & Taylor, 2007), die zu
einer Feinabstimmung neuronaler Netzwer-
ke beitragen (Paus et al, 2008). Parallele
Veranderungen in der grauen Substanz
(Gogtay et al.,, 2004; Gogtay & Thompson,
2010) und dem allgemeinen Hirnmetabo-
lismus (Chugani, Phelps & Mazziotta, 1987)
einerseits und der absoluten Leistung in den
Bandern Delta und Theta andererseits legen
nahe, dass Abnahmen langsamer hirn-
elektrischer  Aktivitit auf synaptische
JPruning“-Prozesse zuriickgefiihrt werden
kénnen (Boord, Rennie & Williams, 2007).
Dieser Zusammenhang wird auch durch
zusatzliche topographische Analysen fiir die
vorliegenden Daten gestiitzt55. Die vorlaufi-
gen Ergebnisse zeigen in Ubereinstimmung
mit der elektrophysiologischen und struktu-
rellen Literatur eine Betonung altersabhan-
giger Abnahmen langsamer Aktivitat in fron-
talen und parieto-okzipitalen Regionen (sie-
he Abbildung 4.2.2.1 A) auf der nachsten
Seite). Grofdere Verdnderungen in parieto-
okzipitalen relativ zu frontalen Arealen sind
dabei konsistent mit fritheren querschnittli-

chen Untersuchungen hirnelektrischer Ru-

55 Angesichts der hohen Komplexitit einer topo-
graphischen Analyse wurden topographische
Veranderungen der untersuchten Leistungsma-
3e in Arbeit I nicht beriicksichtigt. Da fiir die im
Folgenden dargestellten vorlaufigen Ergebnisse
auf standardisierte Frequenzbadnder zuriickge-
griffen wurde, sind insbesondere die Befunde im
Alpha-Bereich mit Vorsicht zu interpretieren
(sieche Abbildung 4.2.2.1 A)). Die relative Zu-
nahme der Leistung im Alphaz-Band ist hier auf
die Zunahme der PF zuriickzufiihren. Verdnde-
rungen in den verbleibenden Frequenzbindern
sind fiir die vorliegenden Daten weitgehend
unabhingig von der PF.
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he-Aktivitat (Clarke et al, 2001; Katada et
al, 1981; Matousek & Petersén, 1973) und
Hinweisen auf eine spatere Entwicklung

frontaler Areale (Yakovlev & Lecours, 1967).

Eine Zunahme der weifden Substanz
wurde in der Literatur wiederholt als ana-
tomische Grundlage einer Erhéhung der
neuronalen Leitungsgeschwindigkeit be-
schrieben (Salami, Itami, Tsumoto, &
Kimura, 2003). Im mathematisch fundierten
Modell von Albada et al. (2011)5¢ konnte
eine Zunahme der kortiko-thalamischen
Leitungsgeschwindigkeit mit einer Zunahme
der PF in der Kindheit und Adoleszenz in
Verbindung gebracht werden. Weiterhin
konnten die Autoren in Ubereinstimmung
mit den vorliegenden Daten eine hohere PF
bei Jungen im Vergleich mit Madchen fest-
stellen und diese mit einer geringen Lei-
tungsgeschwindigkeit in entsprechenden
Verbindungen bei Madchen in Beziehung
setzen. Eine mogliche strukturelle Erklarung
fiir diese Geschlechterunterschiede wurde
von den Autoren in einem hoheren Anteil
weifder Substanz in den Gehirnen von Jun-

gen vermutet.

56 Dieses Modell geht auf Arbeiten von Rennie,
Robinson & Wright (2002b) zuriick. Eine Be-
schreibung des EEGs anhand mathematischer
Modelle bietet gegeniiber den vorliegenden
quantitativen Parametern den Vorteil eines di-
rekten Bezuges zu physiologischen Grundlagen.
Auf Grund der Komplexitidt der Modelle werden
im Folgenden jedoch nur einzelne Aspekte in
vereinfachter Form dargestellt. Eine Anwendung
dieser Modelle ist auch im Rahmen der Untersu-
chung EKP moglich (siehe 4.3).
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DATEN ARBEIT I

Eine Zunahme der weifden Substanz wurde
ferner mit einer zunehmenden Integration
entfernter Areale und der Ausbildung weit-
laufiger Netzwerke in Verbindung gebracht
(Fornari, Knyazeva, Meuli & Maeder, 2007;
Singer, 1995). Diese Veranderungen betref-
fen in der Kindheit und Adoleszenz insbe-
sondere hohere assoziative Netzwerke, die
mehrere Areale unter Beteiligung frontaler
Strukturen umfassen (Stevens, 2009). Eine
Moglichkeit zur Erfassung solcher Verdnde-
rungen besteht in der Analyse von Verande-
rungen der Synchronisation hirnelektrischer

Aktivitat tiiber das Alter.

4.2.2 KOHARENZMARE - ARBEIT II

In der aktuellen Version des TCM von That-
cher wird ein Zusammenhang zwischen lan-
gen und kurzen Faserverbindungen der
weifden Substanz und Kohdrenzen im Ruhe-
EEG hergestellt. In Ubereinstimmung mit
den unter 2.3.2.2.1 formulierten Hypothesen
zeigten sich in Arbeit Il Zunahmen der loka-
len und globalen Kohdrenzen iiber das

Schulalter (Hypothese (1)). Konsistent mit

Befunden zu altersabhingigen Verdanderun-
gen in der Adoleszenz (Srinivasan, 1999)
und den Ergebnissen zu Kohdrenzen bei
Erwachsenen (Nunez et al, 2001), waren
diese Zunahmen im Alpha-Bereich - und
hier insbesondere im Bereich der PF - be-
sonders ausgepragt (Hypothese (2)). Die
vorliegenden Befunde lassen sich ferner mit
anatomischen Verdnderungen in kurzen
(Wilke, Krageloh-Mann & Holland, 2007)
und langen Faserverbindungen (Lebel et al.,
2008) der weifden Substanz vereinbaren
und sprechen fiir eine Zunahme der funkti-
onellen Integration umschriebener und ins-
besondere weitldufiger fronto-parietaler
Netzwerke in der Kindheit und Adoleszenz

(Singer, 1995).

Die dargelegten Hinweise auf eine
zunehmende Integration frontaler und pa-
rieto-okzipitaler Areale in Kombination mit
der unter 4.2.1.1 beschriebenen Differenzie-
rungen innerhalb dieser Areale und einer
Zunahme der PF lassen sich im Sinne einer
Entwicklung eines ilibergreifenden funktio-

nellen ,Alpha-Netzwerkes“ in Kindheit und
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Adoleszenz interpretieren (James, Halliday,
Stephens & Farmer, 2008; Muller, Gruber,
Klimesch & Lindenberger, 2009; Poulsen,
Picton & Paus, 2009; Uhlhaas et al., 2009b).
Die sich ausbildende Organisation dieses
Netzwerkes (Srinivasan, 1999) scheint mit
den Prinzipien sogenannter ,small scale
networks" vereinbar, die durch vielfach ver-
schaltete lokale Neuronenpopulationen ge-
kennzeichnet sind, die iiber wenige lange
Faserverbindungen miteinander in Verbin-
dung stehen (Buzsaki, 2006). Von dieser
Auffassung ausgehend, fand Thatcher eine
zunehmende Integration lokaler und Diffe-
renzierung entfernter Areale (Thatcher et
al., 2008a). In Ubereinstimmung mit diesen
Befunden sprechen die vorliegenden Daten
fiir eine zunehmende Integration lokaler
Neuronenverbdnde. Die vorliegenden Hin-
weise auf eine Zunahme der Synchronisie-
rung zwischen frontalen und parieto-
okzipitalen Neuronenpopulationen sind
jedoch nicht mit den Ergebnissen Thatchers

vereinbar.

Grundsatzlich erscheint die Annah-
me sogenannter ,small scale networks” je-
doch durchaus mit einer zunehmenden In-
tegration entfernter Neuronenverbande auf
Basis weniger myelinisierter Faserverbin-
dungen vereinbar. Im Gegensatz zu Thatcher

sehen Barry et al. (Barry et al., 2004)57 Hirn-

57 Hier ist zu bericksichtigen, dass Barry und
Kollegen von einer fritheren Version von That-
chers Modell ausgehen, das noch die Bedeutung
der grauen Substanz fiir Kohdrenzen zwischen
benachbarten Elektroden hervorhebt (Thatcher
etal, 1986). Vor diesem Hintergrund postulieren
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entwicklung als eine Differenzierung lokaler
Netzwerke und deren fortschreitende In-
tegration {iber lange Faserverbindung
(Quartz & Sejnowski, 1997). Konsistent mit
dieser Annahme konnte in den vorliegenden
Daten eine Zunahme globaler Kohirenzen
zwischen frontalen und parieto-okzipitalen
Neuronenverbidnden nachgewiesen werden.
Eine Zunahme lokaler Kohdrenzen in den
vorliegenden Daten scheint demgegeniiber
der Annahme der Autoren zu widerspre-
chen. Diese hatten - angesichts nicht signifi-
kanter Veranderungen lokaler Kohadrenzen
im Rahmen einer 32  Kanal-EEG-
Untersuchung - eine unzureichende raumli-
che Auflosung in den eigenen Daten als mog-
liche Erklarung fiir die negativen Befunde zu
Differenzierungsprozessen vermutet. Als
alternative Erklarung liefée sich jedoch an-
filhren, dass hirnstrukturelle Differenzie-
rungsprozesse auf Basis von Kohdrenzma-
8en grundsatzlich nicht abgebildet werden
konnen. Fiir diese zweite Erklarung spre-
chen - neben den vorliegenden Befunden zu
Leistungsmafien - Hinweise, dass Koha-
renzmafde im Wesentlichen myeliniserte
Faserverbindungen im Bereich von einigen

cm abbilden (Srinivasan, 1999).

Die Ergebnisse der Arbeit Il legen
die vorlaufige Schlussfolgerung einer Zu-
nahme der lokalen und globalen funktionel-

len Integration des Gehirns auf Basis weifder

die Autoren eine Abnahme lokaler Kohédrenzen
durch die zunehmende Komplexitit der Ver-
schaltungen. Dies scheint jedoch mit der be-
schriebenen Abnahme der grauen Substanz
schwerlich vereinbar (siehe 4.2.1.1).
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Faserverbindung nahe (Leocani & Comi,
1999). Fiir eine Untersuchung von Differen-
zierungsprozessen im Bereich der grauen
Substanz sollten entgegen des Vorgehens
von Barry et al. weniger Koharenz- als viel-
mehr Leistungsmafie herangezogen werden
(Barry et al., 2004). Dies belegt nochmals
eindriicklich die Bedeutung einer kombi-
nierten Erfassung von Leistungs- und Koha-
renzmafden fiir ein Verstdndnis von Ent-

wicklungss.

Die Veranderungen in Leistungs-
und Kohidrenzmafien werden von entspre-
chenden Verdnderungen im Schlaf-EEGS?
begleitet (Campbell & Feinberg, 2009; Jenni
& Carskadon, 2004; Tarokh, Carskadon &
Achermann, 2010). Dieser Zusammenhang
legt zustandsunabhdngige Veranderungen
und somit eine gemeinsame anatomische
Grundlage in Form von Verdnderungen der
grauen und weifSen Substanz (Feinberg &
Campbell, 2010) nahe. Parallele Verande-
rungen im Ruhe- und Schlaf-EEG deuten
ferner darauf hin, dass Einblicke in einen
Zustand zum Verstdndnis des jeweils ande-

ren beitragen kénnen (siehe 2.2.3). Dies gilt

58 Angesichts einer zusitzlichen statistischen
Abhangigkeit zwischen Leistungs- und Koha-
renzmafien (Nunez & Srinivasan, 2006) ist fer-
ner eine Beriicksichtigung der Leistung fiir die
Interpretation von Kohdrenzen zu fordern (siehe
Arbeit II).

59 Diese Befunde betreffen neben einer Abnahme
langsamer Aktivitidt in den Bindern Delta und
Theta auch eine Zunahme der mittleren Fre-
quenz von Schlafspindeln, fiir die - vergleichbar
mit der PF im Ruhe-EEG - eine thalamo-kortikale
Genese angenommen wird. Fir Kohérenzen
zwischen frontalen und parietalen Elektroden
wurden ebenfalls Zunahmen iiber das Alter ge-
funden.
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gleichermafien fiir eine Betrachtung ereig-
niskorrelierter Aktivitdt, die im Folgenden
vor dem Hintergrund von Verdanderungen
des Ruhe-EEGs zusammengefasst und disku-

tiert werden soll.

4.3 EREIGNISKORRELERTE AK-
TIVITAT - ARBEIT III

In Arbeit III konnten in Ubereinstimmung
mit den formulierten Hypothesen (siehe
2.4.2.1/2/3.1) signifikante Zusammenhange
zwischen verschiedenen P3-Mafden und dem

Lebensalter gefunden werden.

4.3.1 LATENZ

Die Latenz der P3-Koponente nahm hypo-
thesenkonform (siehe 2.4.2.1.1) mit zuneh-
mendem Alter ab (Hypothese (1)). Bei diffe-
renzierter Betrachtung fand sich eine aus-
gepragte Abnahme bis zum 11. Lebensjahr,
die sich in der Folgezeit zunehmend ver-
langsamte (Hypothese (3)). Entsprechend
zeigte das BIC die beste Passung fiir ein al-
tersinverses Modell von Veranderungen in

der Kindheit und Adoleszenz.

Diese Befunde decken sich mit der
nicht-linearen Zunahme der PF in den vor-
liegenden Daten (vgl. 4.2.1) und einer Zu-
nahme der allgemeinen IVG in der Kindheit
und Adoleszenz (Travis, 1998). Vergleichba-
re Veranderungen in auditorischen (Kerr,
van Albada, Rennie & Robinson, 2010) so-
Potentialen

wie somatosensorischen

(Allison, Hume, Wood & Goff, 1984) und der
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PF im Ruhe-EEG sprechen fiir eine gemein-
same Grundlage hirnelektrischer Aktivitat

(Rennie, Robinson & Wright, 2002a).

Auf Verhaltensebene konnte - eben-
falls erwartungskonform - eine Abnahme
der Reaktionszeiten iiber das Alter identifi-
ziert werden (Hypothese (2)). Auch hier
schrieb das BIC einem altersinversen Modell
die beste Passung zu (Hypothese (3)). Die
vorliegenden Befunde sind konsistent mit
einer Reihe von Untersuchungen, die eine
Abnahme der Reaktionszeiten in Kindheit
und Adoleszenz zeigen (Fuchigami et al,
1993; Johnson, 1989). Die Berechnung der
Korrelation zwischen Latenz und Reaktions-
zeit ergab fiir die vorliegenden Daten in
Ubereinstimmung mit fritheren Befunden
einen signifikanten Zusammenhang zwi-
schen beiden Mafden unabhéngig vom Alter

(Verleger, 1997).

Hinsichtlich des nichtlinearen Ver-
laufes der Verdnderungen dhneln die vorlie-
genden Ergebnisse Befunden zur Entwick-
lung bewusst gesteuerter Augenbewegun-
gen, fiir die ebenfalls von einer Beteiligung
frontaler Areale ausgegangen werden kann

(Klein, 2001; Klein & Feige, 2005).

4.3.2 AMPLITUDE

Die Amplituden der P3 (siehe 2.4.2.2.1) zeig-
ten eine nahezu lineare Abnahme iiber
Kindheit und Adoleszenz (Hypothese (4))
und liefern Hinweise darauf, dass die Ent-
wicklung hirnelektrischer Aktivitit bis ins

friithe Erwachsenenalter andauert (Uhlhaas
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et al,, 2009b). Eine Abnahme der Amplitu-
den deckt sich mit einem Teil fritherer Be-
funde zu altersabhangigen Veranderungen
der visuellen P3 anderer Arbeitsgruppen
(Segalowitz et al., 2010). Auch das BIC zeigte
in den vorliegenden Daten die beste Passung
fiir ein lineares Modell (Hypothese (5)). Die
geringen Unterschiede zwischen dem linea-
ren Modell und anderen Anpassungen spie-
geln dabei die inkonsistenten Befunde in der
Literatur wider (vgl. Pfueller, 2004). Eine
Konfundierung der Ergebnisse durch Ver-
dnderungen des Schadels (Huiskamp et al,
1999) kann nicht vollstindig ausgeschlos-
sen werden (siehe auch 4.2.1), erscheint
jedoch auch auf Grund eines eher geringen
Einflusses der Schideldicke auf P3-
Amplituden weniger bedeutsam (Polich et

al, 1990).

Vor dem Hintergrund verschiedener
Hinweise auf eine Beteiligung langsamer
Ruhe-Aktivitdit an der Genese der P3-
Komponente (Anokhin et al.,, 2001; Kolev et
al,, 1997; Yordanova & Kolev, 1998) ist eine
Abnahme der ereigniskorrelierten P3-
Amplituden gut mit einer Reduktion der
Leistung in den Bandern Delta und Theta
unter Ruhebedingungen vereinbar (vgl.
4.2.1). Topographische Merkmale der Ab-
nahme langsamer Aktivitit unter Ruhebe-
dingungen decken sich dabei mit der Ab-
nahme des Volumens der grauen Substanz
in Folge von ,Pruning“-Prozessen (vgl.
4.2.1.1). So werden Reduktionen des Volu-
mens in Arealen, die fiir basale sensorische

und motorische Funktionen verantwortlich
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sind, bereits in der Kindheit weitestgehend
abgeschlossen, wohingegen hohere frontale
und parietale Areale liber die Kindheit und
sogar Adoleszenz hinaus entsprechenden
Veranderungen unterworfen sind (Yakovlev
& Lecours, 1967; Gogtay, 2004). Ausgehend
von Studien, die eine Beteiligung fronto-
parietaler Netzwerke an der Entstehung der
P3-Komponente zeigen (Polich, 2007), er-
scheinen die vorliegenden Befunde zu linea-
ren Abnahmen der P3-Amplituden in Kind-
heit und Adoleszenz durchaus plausibel.
Diese Befunde decken sich ferner mit bild-
gebenden Untersuchungen an Erwachsenen,
die einen positiven Zusammenhang zwi-
schen dem Volumen der grauen Substanz
und P3-Amplituden zeigen (Ford et al,
1994).

Grundsatzlich sind die Amplituden
ereigniskorrelierter Potentiale jedoch nicht
nur von der Anzahl, sondern auch von der
zeitlichen Synchronisierung beteiligter Neu-
ronen(verbande) abhdngig (Varela et al,
2001). Obschon die vorliegenden Kohédrenz-
Daten indirekte Hinweise auf eine mit dem
Alter einhergehende Zunahme der Synchro-
nisation unter Ruhebedingungen liefern
(vgl. 4.2.2), fehlen in den Arbeiten I-1II bis-
her entsprechende Mafe fiir ereigniskorre-

lierte Aktivitaté?. Befunde aus anderen Ar-

60 Zeit-Frequenz-Analysen erlauben die Berech-
nung von Mafien fiir die lokale (PLI = ,Phase
Locking Index“ fiir eine Elektrode) und globale
(PC = ,Phase Coherence” zwischen Elektroden)
reizbedingte Synchronisation hirnelektrischer
Aktivitdit auf Basis der Variabilitit der Ein-
zelsegmente  ereigniskorrelierter  Potentiale
(Makeig, Debener, Onton & Delorme, 2004).
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beitsgruppen auf Grundlage auditorischer
Reize belegen eine geringere lokale und
globale Synchronisierung in der Kindheit
relativ zur Adoleszenz und zum (hoheren)
Erwachsenenalter (Yordanova & Koley,
2008; Muller, 2009). Diese Befunde weisen
auf eine weniger prazise zeitliche Koordina-
tion hirnelektrischer Aktivitit innerhalb
frontaler sowie zwischen frontalen und pa-
rietalen Arealen im Rahmen kognitiver Pro-
zesse hin und lassen sich mit einer diffuse-
ren zeitlichen Lokalisation der P3-
Komponente bei Kindern relativ zu Jugend-
lichen in den vorliegenden Daten vereinba-
ren (Segalowitz & Davies, 2004; Stige et al,,
2007). Als eine mogliche Erklarung fiir diese
Unterschiede in der Stabilitat hirnelektri-
scher Synchronisationsmuster kann ausge-
hend von den vorliegenden Daten eine Zu-
nahme lokaler und globaler Kohirenzen
unter Ruhebedingungen iiber die Kindheit
und Adoleszenz vermutet werden (Uhlhaas
et al, 2010). Hohere Amplituden auditorisch
evozierter Potentiale in den Bandern Delta,
Theta und Alpha bei Kindern im Vergleich
mit Jugendlichen in den beschriebenen Un-
tersuchungen finden sich in einer Abnahme
der P3-Amplituden im Verlauf der Schulzeit
in den vorliegenden Daten wieder. Die kla-
ren Hinweise auf eine Abnahme der
Amplituden trotz der zunehmenden Syn-
chronisierung, sprechen fiir eine deutliche
Zunahme der Effizienz informationsverar-
beitender Prozesse (Picton & Taylor, 2007).
Diese Veranderungen spiegeln sich auch in
einer Abnahme der raumlichen Ausbreitung

der P3-Potentiale auf der Kopfoberflache
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wieder (Segalowitz & Davies, 2004; Stige et
al., 2007)st.

Ausgehend von den vorliegenden
Befunden besteht eine mogliche Interpreta-
tion der Abnahme der P3-Amplitude iiber
das Alter in einer zunehmenden Effizienz
der Bewertung und mentalen Reprasentati-
on der Umwelt im Arbeitsgedichtnis. In
diesem Zusammenhang sind allerdings un-
terschiedliche Schwierigkeiten der Aufgaben
fir Kinder und Jugendliche zu bedenken
(Segalowitz et al., 2010), die aufgrund hohe-
rer Fehlerzahlen und langerer Reaktionszei-
ten bei Kindern als wahrscheinlich anzu-
nehmen sind. Angesichts der einfachen Auf-
gabe in Arbeit IlII, die die verfiigbare kogni-
tive Verarbeitungskapazitit weder bei Kin-
dern noch Jugendlichen tubersteigen sollte
(Polich, 2007), konnten geringere Schwie-
rigkeiten bei Jugendlichen zu einer geringe-
ren Rekrutierung von Aufmerksamkeitsres-
sourcen fiihren, die sich wiederum in gerin-
geren Amplituden der P3 ausdriicken. Im
Rahmen der vorliegenden Daten ist diese
Interpretation nicht auszuschlieflen, er-
scheint jedoch angesichts der mit einer Zu-

nahme der Effizienz konsistenten Verande-

61 Eine diffusere raumliche Ausbreitung der
Komponenten bei jiingeren Kindern zeigt sich in
der topographischen Darstellung der P3-
Komponente. Hier zeigen Jugendliche eine star-
ker umschriebene Lokalisation der Aktivitat
(siehe Arbeit III, Abb. 4). Unter der oben erwahn-
ten zeitlichen Diffusion kann die Breite einer
Komponente in Form eines Zeitfensters in ms
verstanden werden. Auch hier zeigen Jugendli-
che schmalere Komponenten (siehe Arbeit IIII,
Abb.3). Beide Maf3e sind jedoch rein deskriptiv,
eine signifikanzstatistische Absicherung wurde
nicht vorgenommen.
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rungen unter Ruhebedingungen als alleinige
Erklarung der Befunde wenig plausibel. Die-
se Problematik unterstreicht auch die Vor-
zlige einer Verwendung von Ruhe-EEG Da-
ten, fiir die keine Konfundierung der Mafie

mit der Schwierigkeit vorliegt.

Die in Arbeit III objektivierten Hin-
weise auf unterschiedliche Entwicklungs-
verldufe der Amplitude und Latenz in der
Schulzeit lassen sich im Rahmen unter-
schiedlicher physiologischer und anatomi-
scher Korrelate begreifen (Casey et al,
2005). Wahrend Verdnderungen der P3-
Amplitude in erster Linie mit einer Redukti-
on der grauen Substanz in Verbindung ge-
bracht werden konnen, scheinen Veriande-
rungen der Latenz im Wesentlichen durch
eine Myelinisierung weifer Faserverbin-
dungen bedingt (Picton & Taylor, 2007;
Segalowitz et al., 2010; Travis, 1998)¢2. Inso-
fern konnen die vorliegenden Befunde zu
Veranderungen der Latenz und Amplitude
der P3 als hirnelektrische Korrelate einer
weitgehend gegenlaufigen Entwicklung der
grauen und weifden Substanz iiber die Kind-

heit und Adoleszenz aufgefasst werden.

62 Ein Zusammenhang zwischen der Zunahme
der thalamo-kortikalen Signalleitungsgeschwin-
digkeit in Folge einer zunehmenden Myelinisie-
rung und der Latenz auditorisch evozierter Po-
tentiale konnte auch auf Grundlage mathemati-
scher Modelle (siehe Abschnitt 4.3.1) nachge-
wiesen werden. Ein Problem bei der Interpreta-
tion dieser Daten besteht jedoch darin, dass au-
ditorische Verarbeitung untersucht wurde und
insbesondere die endogene P3b - moglicher-
weise im Zusammenhang mit ihrer Komplexitat
- nur bedingt durch das Modell erklart werden
konnte.
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4.3.3 HABITUATION

Die vorliegenden Daten zeigen eine signifi-
kante Abnahme der Amplituden im Verlauf
der Untersuchung fiir jiingere Kinder. Fiir
Jugendliche konnten entsprechende Veran-
derungen nicht nachgewiesen werden. Diese
Befunde sprechen somit fiir bedeutsame
altersabhingige Verdnderungen der Habitu-
ation der P3-Amplitude in der vorliegenden
Stichprobe. Fiir diese Veranderungen lassen

sich unterschiedliche Erklarungen anfiihren.

Ausgangpunkt der folgenden Inter-
pretation ist die Annahme, dass die P3-
Amplitude die durch eine Aktualisierung der
internen Repridsentation der Umwelt ge-
bundenen neuronalen Ressourcen wider-
spiegelt®3. Vor diesem Hintergrund besteht
eine mogliche Erklarung der Abnahme der
Amplituden im Verlauf der Untersuchung (=
Habituation) bei jiingeren Probanden darin,
dass eine immer geringere Anzahl von Neu-
ronen fiir die interne Repradsentation der
Umwelt bendtigt wird. Habituation bei Kin-
dern ware somit als ein basaler Lernprozess
zu verstehen (Sambeth et al,, 2004), der eine
zunehmende Effizienz bei der Bearbeitung
der Aufgabe durch eine zunehmend selekti-
vere Auswahl von Neuronenverbianden er-
laubt. Eine geringere oder fehlende Habitua-
tion bei Jugendlichen kénnte demgegeniiber
Folge einer effizienteren neuronalen Repra-

sentation der Umwelt sein, auf die die Pro-

63 Fiir moégliche alternative Erklarungen jenseits
der ,Context-updating Theorie“ kann an dieser
Stelle nur auf die weiterfiihrende Literatur ver-
wiesen werden (Polich, 2007; Verleger, 1997).
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banden bereits zu Beginn des Paradigmas
zuriickgreifen konnen. Diese Interpretation
wird durch einen signifikanten Zusammen-
hang zwischen dem Ausmaf} der Habituati-
on und dem Alter in den vorliegenden Daten

gestiitzt (siehe ABB 4.3.3 A)).

ABB 4.3.3 A) SCATTERPLOT FUR DIE VARIABLEN
ALTER UND AMPLITUDENHABITUATION AN DER
ELEKTRODE PZ: WEITERE ERKLARUNGEN FINDEN
SICH IM TEXT. QUELLE: ARBEIT III

w

amplitude - habituation values (uV)

6 8 10 12 14 16 is

age (years)
In der ABB gibt ein negatives Vorzeichen
eine Abnahme der Amplituden tiber die Bl6-
cke 1-3 an. Groflere Betrdge zeigen dabei

starker ausgepragte Veranderungené+.

Die postulierten Habituationseffekte
bei Kindern konnten im Sinne kurzfristiger
Lernprozesse zu einer Starkung ausgewahl-
ter neuronaler Verbindungen beitragen,
wahrend andere Verbindungen - mangels
Nutzung - zurilickgebildet werden (Castro-
Alamancos & Connors, 1996). Insofern
konnte in den beschriebenen basalen Lern-
prozessen ein moglicher Mechanismus ver-
mutet werden, der in Folge kumulierter Er-

fahrung mit der Umwelt zu tiberdauernden

64 Eine leichte Abnahme der Reaktionszeiten im
Verlauf der Untersuchung in der Gesamtgruppe
spricht gegen einfache Ermiidungseffekte als
Grundlage der beschriebenen Amplitudenveran-
derungen bei Kindern.
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Veranderungen des neuronalen Systems im
Sinne einer Anpassung an die Erfordernisse
selbiger beitragt (= ,Pruning” nicht benotig-

ter Verbindungen).

Ein Problem dieser Interpretation
besteht jedoch in einer méglichen Konfun-
dierung der Ergebnisse durch die Schwie-
rigkeit der Aufgaben. Insofern konnten Ha-
bituationseffekte bei Kindern Folge einer
Reduktion der aufgewendeten Aufmerk-
samkeitsressourcen sein, die bei Jugendli-
chen auf Grund von Deckeneffekten der ein-
fachen Aufgaben fehlt. Angesichts moglicher
alternativer Erklarungen fir die vorliegen-
den Daten und des hypothetischen Charak-
ters der Argumentation sind weitere Unter-
suchungen, die hinsichtlich der Schwierig-
keit angepasste Aufgaben fiir Kinder und
Jugendliche sowie Zeit-Frequenz-Analysen
zur Differenzierung der Mechanismen bei
der Genese ereigniskorrelierter Potentiale

verwenden, hochgradig wiinschenswert.

4.4 ZUSAMMENFASSUNG
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Grundlage der sich ausbildenden charakte-
ristischen Fahigkeiten zur unabhingigen
Anpassung eigenen Verhaltens gemaf3 lang-

fristiger Ziele angesehen (Travis, 1998).

4.4.1 BEZUGZU NORMALER ENT-
WICKLUNG

Kindheit und Adoleszenz sind durch bedeut-
same Verdnderung kognitiver, emotionaler
und motivationaler Aspekte des Verhaltens
und Erlebens gekennzeichnet. Neben einer
Verbesserung kognitiver Kontrollmecha-
nismen und einer damit verbundenen Zu-
nahme der Effizienz (Neubauer & Fink,
2009), wird auch eine Zunahme der Ge-
schwindigkeit (Kail & Ferrer, 2007) von

Informationsverarbeitung als wesentliche

Zunehmende kognitive Fahigkeiten in der
Kindheit und Adoleszenz konnten im Rah-
men der psychologischen Intelligenzfor-
schung belegt werden. Die ,Parieto-Frontal
Integration Theory“65 (= P-FIT) fasst aktuel-
le hirnstrukturelle und hirnfunktionelle
Korrelate von Intelligenz zusammen (Jung &
Haier, 2007) und betont die Bedeutung ei-
nes fronto-parietalen Netzwerkes fir die
allgemeine kognitive Leistungsfahigkeit.
Konsistent mit dieser Ubersichtsarbeit zei-
gen bildgebende Untersuchungen an Kin-
dern, Jugendlichen und Erwachsenen nega-
tive Korrelationen des IQ mit dem Volumen
der grauen Substanz in frontalen und parie-
to-okzipitalen Arealen sowie positive Korre-
lationen mit der weifden Substanz im Allge-
meinen und langen myelinisierten Faser-
verbindungen zwischen diesen Arealen im
Besonderen (Goh et al., 2011; Tamnes et al,,
2011). Entsprechende Zusammenhidnge
konnten in neurophysiologischen Untersu-

chungen zwischen den Amplituden und der

65 Der Begriff Theorie sollte in diesem Zusam-
menhang mit Vorsicht gebraucht werden, da
lediglich eine Vielzahl frither empirischer Ergeb-
nisse zusammengefasst wurde. Da keine neuen,
falsifizierbaren Hypothesen abgeleitet werden,
hélt sich der erkenntnistheoretische Gewinn in
engen Grenzen.
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Synchronisierung hirnelektrischer Ruhe-
Aktivitdt und der allgemeinen intellektuel-
len Befahigung lber eine breite Altersspan-
ne nachgewiesen werden (Anokhin,
Lutzenberger & Birbaumer, 1999; Jausovec
& Jausovec, 2000b; Schmid, Tirsch & Scherb,

2002).

Die vorliegenden Ruhe-EEG Daten
zeigen in Ubereinstimmung mit den refe-
rierten Befunden eine allgemeine Differen-
zierung neuronaler Verbidnde (Leistungs-
mafe, vgl. 4.2.1) sowie eine zunehmende
lokale und globale Synchronisierung dieser
Verbiande zu einem fronto-parietalen ,Al-
pha-Netzwerk” (Kohdrenzmafie, vgl. 4.2.2).
Unsere Befunde decken sich ferner mit kon-
struktivistischen Auffassungen, die kogniti-
ve Entwicklung als eine fortschreitende In-
tegration sich ausdifferenzierender Netz-
werkkomponenten verstehen (Quartz &
Sejnowski, 1997; Stevens, 2009). Gemein-
sam mit einer generellen Abnahme der
Amplituden als wahrscheinlichem Korrelat
neuronaler ,Pruning-Prozesse“ sind diese
Veranderungen konsistent mit einer Zu-
nahme der Koordination und Effizienz neu-

ronaler Vorgange (Whitford et al., 2007)s6.

66 In diesem Zusammenhang ist allerdings zu
bedenken, dass Verdnderungen in strukturellen
Mafsen nur Teile der Varianz in EEG-Mafden auf-
klaren. Neben einer Analyse der hirnstrukturel-
len Korrelate von Veranderungen in EEG-Mafien
sollten deshalb auch weitere Faktoren, wie Ver-
anderungen von Neurotransmittersystemen in
der Kindheit und Adoleszenz bedacht werden
(de Graaf-Peters & Hadders-Algra, 2006;
Dimpfel, 2008).
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Dartiber hinaus belegen die vorliegenden
Daten eine Zunahme der Frequenz des be-
schriebenen , Alpha-Netzwerkes" im Schulal-
ter. Diese Frequenz (PF) wurde in der EEG-
Literatur im Sinne einer Bereitschaft (=
,Preparedness”) fiir hohere kognitive Pro-
zesse interpretiert, welche voriibergehende
und iiberdauernde Einfliisse auf die Leis-
tungsfahigkeit abbilden konnte (Angelakis,
Lubar, Stathopoulou & Kounios, 2004). Mit
mittlerer Effektgrofie finden sich in der Lite-
ratur positive Korrelationen zwischen der
PF einerseits und Arbeitsgedachtnisleistun-
gen (Klimesch, 1999; Richard Clark et al,
2004) und spezifischen mentalen Leistun-
gen in den Bereichen des schlussfolgernden
Denkens und sprachlicher Fahigkeiten
(Anokhin & Vogel, 1996) andererseits. Eine
haufig kolportierte Beziehung zu IVG oder
allgemeiner Intelligenz konnte demgegen-
tiber nicht gesichert werden (Posthuma,

Neale, Boomsma & de Geus, 2001)¢7.

Die vorliegenden Daten deuten auf
gemeinsame strukturelle Grundlagen des
Ruhe-EEGs und ereigniskorrelierter Poten-
tiale hin und sind grundsatzlich konsistent
mit einer Beteiligung hirnelektrischer Ruhe-
Aktivitat an der Entstehung ereigniskorre-
lierter Potentiale (Yordanova & Kolev,
2008). Eine differenzierte Aufklarung der

Zusammenhidnge zwischen Ruheaktivitit

67 Die inkonsistenten Befunde in verschiedenen
Arbeiten koénnen wahrscheinlich durch eine
Abhéngigkeit der Zusammenhdnge vom Ausmaf}
der allgemeinen Aktivierung erkldrt werden
(Klimesch, Doppelmayr, Schimke & Pachinger,
1996).
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und der P3-Komponente im Rahmen von
Entwicklung ist allerdings nur auf Basis von
Zeit-Frequenzanalysen moglich (Makeig et
al., 2004). Dieses Vorhaben kann und soll
mit der vorliegenden Stichprobe in zukiinf-

tigen Arbeiten in Angriff genommen werden.

Die ereigniskorrelierte P3-
Komponente wurde in der vorliegenden
Arbeit als Korrelat von Aufmerksamkeits-
und Arbeitsgedachtnisprozessen betrachtet
(Boucher et al., 2010). Vor dem Hintergrund
der Verdnderungen im Ruhe-EEG lasst sich
eine Abnahme der Amplituden der visuellen
P3 im Sinne einer zunehmenden Effizienz
bei der Bewertung und internen Repréasen-
tation der Umwelt interpretieren. In diesem
Zusammenhang konnte jedoch in Folge ei-
ner Konfundierung der Ergebnisse durch die
Schwierigkeit des Paradigmas ein moglicher
Einfluss der rekrutierten Aufmerksamkeits-
ressourcen nicht ausgeschlossen werden.
Eine Abnahme der Latenz spricht fiir schnel-
lere Evaluations- und Enkodierungsprozes-
se relevanter Informationen im Arbeitsge-
dachtnis und ist konsistent mit einer Zu-
nahme der kognitiven Verarbeitungsge-
schwindigkeit in der Kindheit und Adoles-
zenz (Kail & Ferrer, 2007). Sowohl zeitliche
als auch topographische Aspekte der be-
schriebenen Veranderungen decken sich mit
der Entwicklung fronto-parietaler Netzwer-
ke im Schulalter (Uddin, Supekar, Ryali &
Menon, 2011), die im Zusammenhang mit
altersabhdngigen Veranderungen der grau-
en und weiflen Substanz in der Literatur

beschrieben wurden (Casey et al., 2005).
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Die ,Parieto-Frontal Integration Theory“
stellt die Bedeutung eines fronto-parietalen
Netzwerkes fiir die allgemeine kognitive
Leistungsfahigkeit heraus (Jung & Haier,
2007). Entsprechend konnte ein negativer
Zusammenhang zwischen IQ und der Latenz
der P3 in Untersuchungen auf Basis visuel-
ler und auditorischer Reize in der Kindheit
und dem Erwachsenenalter gezeigt werden
(De Pascalis, Varriale & Matteoli, 2008;
Jausovec & Jausovec, 2000a; Martin et al,,
1993). Die in den vorliegenden Daten objek-
tivierte Abnahme der Amplituden der P3
iiber das Schulalter erscheint grundsatzlich
mit der P-FIT sowie alteren Arbeiten zur
neuronalen Effizienz von Intelligenz verein-
bar (Neubauer & Fink, 2009). Zusammen-
hdange zwischen visuellen P3-Amplituden
und Intelligenz sind im Vergleich mit Laten-
zen jedoch weniger konsistent. Mogliche
Erklarungen dafiir sind Unterschiede zwi-
schen den Modalitaten, Einfliisse der zeitli-
chen Synchronisation auf Amplitudenmafie
(Segalowitz et al., 2010) sowie wahrschein-
liche Einfliisse des Alters auf Zusammen-
hiange zwischen P3-Amplitude und Intelli-

genz (Shaw et al,, 2006).

Die in den vorliegenden Arbeiten ob-
jektivierten Hinweise auf eine Zunahme der
Effizienz  neuronaler = Prozesse (Bsp.:
Amplituden, Topgraphie) ist ferner konsis-
tent mit funktionell-bildgebenden Befunden,
die einen Ubergang von diffusen Aktivierun-
gen zu zunehmend fokalen Aktivierungen
bei kognitiven Aufgaben im Rahmen von

Entwicklung in der Adoleszenz zeigen konn-
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ten (Durston et al,, 2006). Ein vergleichbarer
Ubergang von diffuser zu fokaler Aktivie-
rung konnte - vor dem Hintergrund einer
wesentlich verkiirzten Zeitspanne- auch in
Lernparadigmen bei Erwachsenen gefunden
werden (Ungerleider, Doyon & Karni, 2002).
Die vorliegenden Befunde zur Habituation
der P3 lassen ebenfalls vermuten, dass wie-
derholte Erfahrung mit der Umwelt {iber
einfache Lernmechanismen zu einer hohe-
ren Effizienz neuronaler Prozesse beitragen
kann. In diesem Korrelat neuronaler Plasti-
zitdt kann - unter Beriicksichtigung des vor-
laufigen Charakters der Ergebnisse - eine
mogliche Grundlage langfristiger ,Pruning"“-

Prozesse vermutet werden.

44,2 BEDEUTUNG, AUSBLICK UND
EINSCHRANKUNGEN

In der Literatur finden sich zahlreiche Hin-
weise, dass pra-, peri- und postnatale Kom-
plikationen sowie friihkindliche negative
Erfahrungen mit objektivierbaren Verande-
rungen hirnelektrischer Aktivitdit in der
Kindheit, Adoleszenz und dem frithen Er-
wachsenenalter einhergehen (Harmony et
al.,, 1990; Marshall et al., 2008; Miskovic,
Schmidt, Boyle & Saigal, 2009; Otero, Pliego-
Rivero, Fernandez & Ricardo, 2003b;
Teicher et al, 1997). Befunde, die abwei-
chende Kohirenzen und hohere Anteile
langsamer Aktivitdt im Ruhe-EEG betroffe-
ner Personen zeigen, wurden dabei in der
Regel im Sinne einer Entwicklungsverzoge-
rung des ZNS interpretiert. Versuche, diese
Auffalligkeiten mit der Entwicklung psychi-

scher Stérungen in Verbindung zu bringen,
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sollten jedoch aufgrund methodischer Prob-
leme der Studien und des korrelativen De-
signs (Miskovic et al, 2010) mit Vorsicht

interpretiert werden.

In Anbetracht der beschriebenen
mannigfaltigen Verdnderungen in der Kind-
heit und insbesondere Adoleszenz kann es
kaum verwundern, dass einige bedeutsame
psychiatrische Stérungen wie Autismus,
AD(H)S, Lernstérungen oder Schizophrenie
erstmals in diesem Zeitraum ausbrechen
(Paus et al., 2008). In Ubereinstimmung mit
einer Konzeptualisierung dieser Storungen
als Entwicklungsstorungen, die als wesentli-
che Symptome kognitive Beeintrachtigun-
gen aufweisen, gehen diese Erkrankungen
auch mit Auffalligkeiten im EEG einher
(Barry, Clarke & Johnstone, 2003a).

Im Ruhe-EEG zeigen sich bei den
genannten Stoérungen - neben iiberschie-
3ender Beta-Aktivitat - immer wieder hohe-
re Anteile langsamer Aktivitit sowie redu-
zierte Alpha-Anteile in frontalen und parie-
to-okzipitalen Arealen (Barry et al, 2003a;
Boutros et al, 2008; Coben, Clarke,
Hudspeth & Barry, 2008; Fonseca et al,
2006; Gasser et al, 2003; Pop-Jordanova,
Zorcec, Demerdzieva & Gucev, 2010). Durch
eine Verwendung standardisierter Fre-
quenzbinder in den beschriebenen Unter-
suchungen und Hinweisen auf eine reduzier-
te PF im Rahmen einiger dieser Storungen
(Katada et al.,, 1981) ist jedoch unklar, in-
wieweit die beschriebenen Unterschiede
tatsachlich auf Unterschiede in den

Amplituden riickfithrbar sind. Angesichts
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der Hinweise auf unterschiedliche struktu-
relle Korrelate von Amplitudenmafien und
der PF (van Albada et al, 2010), ware ein
differenziertes Vorgehen fiir ein Verstandnis
der anatomischen und neurophysiologi-
schen Grundlagen der untersuchten Erkran-

kungen von Bedeutungss.

Die bisherigen Ausfiihrungen zu
Leistungsmafden im Ruhe-EEG gelten gleich-
ermafden fiir Vergleiche von Kohirenzen
zwischen gesunden und klinischen Gruppen
(Leocani & Comi, 1999; Murias, Swanson &
Srinivasan, 2007; Murias, Webb, Greenson &
Dawson, 2007). Dariiber hinaus deuten die
vorliegenden Daten auf ein weiteres Prob-
lem bei der Interpretation von Kohdrenzen
im Rahmen von Stérungen hin. Die in der
Literatur wiederholt anzutreffende Praxis
hohere Kohdrenzen in klinischen Gruppen
im Sinne einer reduzierten kortikalen Diffe-
renzierung neuronaler Netzwerke zu inter-
pretieren (Barry et al, 2011; Barry et al,
2003a; Barry et al,, 2004; Gasser et al.,, 1987;
Gasser et al, 2003; Marosi et al, 1995;

68 Die Moglichkeiten eines solchen Vorgehens
lassen sich am Beispiel pathologischer Verdande-
rungen im hoheren Alter aufzeigen (Moretti et
al,, 2004). So konnten die Autoren anhand eines
Vergleiches dementieller Syndrome mit unter-
schiedlicher Atiologie zeigen, dass Veridnderun-
gen der PF und der Leistung im Alpha-Bereich
unabhingig voneinander auftreten konnen. So
scheint eine Reduktion der Leistung im Alpha-
Bereich bei demenziellen Syndromen des Alz-
heimer Typus mit einer verringerten cholinergen
Modulation kortiko-kortikaler weifier Faserver-
bindungen assoziiert zu sein. Eine Verlangsa-
mung der PF - wie sie vor allem im Rahmen
vaskuldrer Demenzen auftritt - konnte demge-
geniiber mit einer Schadigung der subkortikalen
weifden Substanz in Verbindung gebracht wer-
den.
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Miskovic et al., 2009) sollte vor dem Hinter-
grund der vorliegenden Ergebnisse hinter-
fragt werden. Angesichts der Hinweise auf
eine Zunahme lokaler Kohdrenzen im Rah-
men normaler Entwicklung, kénnten erhoh-
te lokale Kohdrenzen im Rahmen kinder-
und jugendpsychiatrischer Stérungen auch
auf eine erhohte Integration relevanter Neu-
ronenverbande - moglicherweise als Folge
pathologischer oder kompensatorischer
Mechanismen (Barry et al., 2011) - hinwei-
sen%. Durch eine Kombination von Koha-
renz- und Leistungsmafden konnten iiber die
Integration hirnelektrischer Aktivitat hinaus
auch Differenzierungsprozesse untersucht
werden. Angesichts eines wiederholt postu-
lierten Ungleichgewichts lokaler und globa-
ler Verarbeitung im Rahmen von Schizo-
phrenie (Doniger et al,, 2002) und Autismus
(Happe & Frith, 2006) konnte ein solches
Vorgehen Einblicke in die pathophysiologi-
schen Grundlagen beider Erkrankungen

ermoglichen.

Neben Ruhe-EEG Mafien zeigen sich auch
fir ereigniskorrelierte Potentiale Auffallig-
keiten im Rahmen von psychiatrischen St6-
rungen. So finden sich Abweichungen in der
ereigniskorrelierten P3-Komponente bei

Schizophrenie, AD(H)S und geistiger Behin-

69 Diese Argumentation bezieht sich gleicherma-
en auf die Interpretation von Unterschieden
zwischen den Hemisphiaren (Thatcher, 1994;
Thatcher et al., 1986; Tucker, Roth & Bair, 1986)
und allgemeine topgraphische Unterschiede
(Barry, Clarke, McCarthy & Selikowitz, 2005a).
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derung (Barry, Johnstone & Clarke, 2003b;
Itagaki et al,, 2011; Moran & Hong, 2011).

Im Rahmen schizophrener Erkran-
kungen konnten geringere Amplituden mit
einem reduzierten Volumen der grauen
Substanz in bestimmten Arealen in Verbin-
dung gebracht werden (McCarley et al,
2002). Diese Befunde an iiberwiegend jun-
gen Erwachsenen lassen sich gut mit Erkla-
rungsmodellen zur Entstehung der Erkran-
kung vereinbaren und mit entsprechenden
Befunden zu  exzessiven ,Pruning“-
Prozessen bei betroffenen Personen im Ver-
lauf der Adoleszenz in Verbindung bringen
(Feinberg, 1982). Reduzierte Latenzen der
P3-Komponente im Rahmen schizophrener
Erkrankungen scheinen mit Beeintrachti-
gungen der Integritit der weifRen Substanz
als Folge abweichender Entwicklungspro-
zesse in der Adoleszenz im Zusammenhang
zu stehen (Kubicki et al., 2007). Dies deckt
sich mit neurophysiologischen Hinweisen
auf eine reduzierte Integration frontaler und
parieto-okzipitaler Areale im Rahmen visu-
eller Wahrnehmungsleistungen (Uhlhaas et
al, 2006). Angesichts der wiederholt be-
schriebenen  hirnstrukturellen und -
funktionellen Auffalligkeiten im Rahmen
schizophrener Erkrankungen und deren
Zusammenhang mit pathologischer Hirn-
entwicklung in der Adoleszenz konnen die
vorliegenden Daten fiir eine Einordung pa-
thologischer Entwicklungsmuster herange-
zogen werden. Ausgehend von indirekten
Hinweisen auf Beeintrdachtigungen der neu-

ronalen Plastizitit konnte auch eine An-
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wendung des Habituationsparadigmas Ein-
blicke in mogliche neurophysiologische Me-
chanismen schizophrener Erkrankungen
liefern (Uhlhaas et al., 2010). In diesem Zu-
sammenhang sollten jedoch die in den vor-
liegenden Arbeiten beschriebenen Mafle
durch Zeit-Frequenz-Analysen miteinander
verknlipft werden. Auf dieser Grundlage
konnen Veranderungen in der zeitlichen
Synchronisation auch fiir ereigniskorrelierte
Aktivitat erfasst und von Verdnderungen
der Amplituden differenziert werden (Roth

etal, 2007).

Diese Ausfiihrungen gelten gleich-
ermafden fiir Autismusspektrumserkran-
kungen (Uhlhaas & Singer, 2007) sowie
Lernstéorungen und AD(H)S, die ebenfalls
mit Abweichungen der Synchronisierung
hirnelektrischen Aktivitit in Verbindung
gebracht wurden (Uhlhaas & Singer, 2006).
Erweitert man die zeitliche Spanne der Be-
trachtung im Sinne von Entwicklung als le-
benslangem Prozess, konnte das Wissen um
altersabhingige Verdnderungen in der
Kindheit und Adoleszenz auch zum Ver-
standnis pathologischer Veranderungen im
hoheren Alter beitragen (siehe 4.4.2). In
diesem Zusammenhang kann an dieser Stel-
le nur kurz auf zwei weitere Arbeiten unter
Beteiligung des Autors verwiesen werden, in
denen inhibitorische Mechanismen sensori-
scher Verarbeitung dahingehend untersucht
wurden, ob sie eine Differenzierung zwi-
schen normalem Altern und pathologischen
Veranderungen im Rahmen von Demenzen

erlauben (Gmehlin et al., 2011).
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Eine iberwiegend atheoretische Quantifi-
zierung von EEG-Daten hat in Kombination
mit einer unzureichenden Bertiicksichtigung
altersabhingiger Besonderheiten und vorei-
ligen Schlussfolgerungen zwischenzeitlich
zu einer erheblichen Skepsis gegeniiber dem
Verfahren beigetragen. Neuere Entwicklun-
gen zeigen jedoch, dass das EEG wesentli-
che, eigenstindige Beitrdge in den Berei-
chen Kklinischer Diagnostik (Bolwig, 2008)
und Forschung (Buzsaki & Draguhn, 2004;
Segalowitz et al., 2010; Uhlhaas et al., 2010;
Varela et al, 2001) zu leisten vermag.
Obschon frithere ,neurometrische“ Bemii-
hungen auf alleiniger Grundlage der Hirn-
funktion (John et al, 1983; John, Prichep,
Fridman & Easton, 1988) zu einer psychiat-
rischen und neurologischen Diagnosestel-
lung zu gelangen dufierst kritisch bewertet
werden miissen (Coburn et al.,, 2006), ver-
spricht das EEG einzigartige Einblicke in die
neurophysiologischen Korrelate psychiatri-
scher Stérungen (Banaschewski & Brandeis,
2007; Rothenberger, 2009). Voraussetzung
dafiir ist allerdings eine umfassende und
differenzierte = Beschreibung ,normaler”
Veranderungen liber das Alter. Dieser Be-
schreibung ist die vorliegende Arbeit ge-
widmet. Die dargestellten Befunde erlauben
weiterhin Einblicke in die neurophysiologi-
schen Grundlagen reifer Kognition und ent-
sprechende Veranderungen im hdoheren

Alter.

In der Zusammenschau legen die
vorliegenden Arbeiten nahe, dass markante

Veranderungen in der Bewertung und men-

ERGEBNISSE & DISKUSSION

talen Reprasentation der Umwelt wesentlich
durch eine Zunahme der Geschwindigkeit
und Effizienz der beteiligten neurophysiolo-
gischen Prozesse bedingt sind. Eine wahr-
scheinliche strukturelle Grundlage dafiir
wird in der fortschreitenden Differenzie-
rung frontaler und parietaler Areale sowie
deren Integration zu einem tlibergreifenden
Netzwerk in der Kindheit und Adoleszenz
vermutet. Eine addquate interne Reprasen-
tation der Umwelt ist dabei wesentliche
Voraussetzung fiir die flexible Anpassung
des Verhaltens in einer Umgebung, die Kin-
dern und Jugendlichen im Verlauf der Schul-
zeit zunehmend komplexere Leistungen
abverlangt. Einige der in den vorliegenden
Arbeiten untersuchten Variablen liefern
dabei Hinweise, dass die beschriebenen
kognitiven Veranderungen iiber die Adoles-
zenz hinaus andauern. Die Berticksichtigung
kurzfristiger Lernmechanismen liefert fer-
ner Anhaltspunkte fiir eine Abhangigkeit der
analysierten Prozesse von Erfahrung. Inso-
fern lassen sich altersabhingige Verande-
rungen in den untersuchten Mafden im Sinne
einer wechselseitigen Abhangigkeit von
Struktur und Funktion im Rahmen der fort-
schreitenden Anpassung des Gehirns an die
Erfordernisse der Umwelt verstehen
(Uhlhaas et al.,, 2010). Daraus erwachsen die
fir die Adoleszenz typischen Fahigkeiten
zur Anpassung des Verhaltens gemaf? eige-

ner, zunehmend langerfristiger Ziele.
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1. Introduction

ABSTRACT

Objectives: Quantitative EEG can monitor changes in brain function during development and may help to
understand developmental disorders. However, current EEG-databases are primarily based on standard-
ized frequency bands which disregard age-related changes in alpha peak frequency (PF) and therefore
complicate the interpretation of spectral estimates in the theta and alpha range.
Methods: We used a two point longitudinal design in order to analyze intraindividual changes in 40
healthy children and adolescents with age (T;: 6-18 years; interval approximately 4 years). Using a 64-
channel eyes closed resting EEG we calculated absolute/relative power in individualized frequency bands
(IFB: delta, theta, alpha;, and beta) based on PF.
Results: PF increased with age, with changes being larger for children than adolescents. Controlling for
changes in PF, changes in absolute/relative alpha;; power and in absolute beta power were minor. Rela-
tive beta power, however, increased while absolute/relative delta and theta power decreased massively.

Sex-differences in PF did not reach significance. However, boys exhibited larger changes during ado-
lescence than girls for all absolute power measures except alpha.
Conclusion: Normal EEG development during school-age is mainly based on an absolute decrease of slow
frequency activity and increases of PF which may be interpreted in terms of a reorganization of the EEG
towards a higher frequency oscillatory scale rather than a maturation of the theta-alpha,;; band power
sequence. Age-related changes differed between boys and girls suggesting a different developmental
timing for the sexes. In future studies a combined analysis of PF and IFB may help to specify deviations
in developmental disorders.

© 2010 ISDN. Published by Elsevier Ltd. All rights reserved.

The resting EEG recorded from the scalp is a complex summa-
tion of multiple waves of different frequencies. For the purpose of

Development in childhood and adolescence is marked by dra-
matic changes in both brain structure and function (Whitford
et al., 2007; Feinberg and Campbell, 2010). Electroencephalogra-
phy (EEG) as a direct and non-invasive measure of brain function
is particularly well suited for the repeated examination of children
and adolescents. An exact description of the normal development
of brain function is of utmost importance as it may provide basic
information for the understanding, diagnosis and therapy of dif-
ferent disorders like schizophrenia, autism and ADHD, which are
associated with developmental problems (Coburn et al., 2006).

Abbreviations: IFB, individualized frequency bands; SFB, standardized frequency
bands; PF, peak frequency.
* Corresponding author. Tel.: +49 6221 56 5533; fax: +49 6221 56 5477.
E-mail address: Dennis.Gmehlin@med.uni-heidelberg.de (D. Gmehlin).

0736-5748/$36.00 © 2010 ISDN. Published by Elsevier Ltd. All rights reserved.
doi:10.1016/j.ijdevneu.2010.11.005

quantification spectral analysis can be used to estimate amplitude
or power measures in the frequency-bands delta, theta, alpha and
beta providing reliable information about the excitability of neural
networks and their change with age (Nunez and Srinivasan, 2006).

1.1. Age-related changes in the EEG power spectrum

Considering both older qualitative (Smith, 1938; Lindsley, 1939)
and recent quantitative studies (Dustman et al., 1999; Clarke et al.,
2001; Whitford et al., 2007) in EEG developmental literature, one
consistent finding is a reduction of the proportion of slow waves
in the delta and theta range accompanied by a relative increase
of faster alpha and beta activity during childhood and adolescence
(Segalowitzetal.,2010). Generally these relative changes have been
shown to be based on a strong decrease in absolute delta and theta
power (Matousek and Petersén, 1973; Somsen et al., 1997).
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Fig. 1. Comparison of standardized and individualized frequency bands. Subject: Boy, 12 years old at T,. Power is averaged over all electrodes. (a) SFB are defined according
to Gasser et al. (1988a,b). (b and ¢) In contrast to SFB, IFB are defined without overlap. Additional information is given in Section 2.3.

Nevertheless a few questions remain unanswered. Concerning
the alpha-band some results speak in favour of a general increase of
relative alpha activity (John et al., 1980; Matthis et al., 1981, Clarke
et al., 2001) whereas other studies found a more differentiated pic-
ture with relative alpha; decreasing and alpha, increasing with age
(Gasser et al., 1988b). Unfortunately an integration of these incon-
sistent results is complicated by different definitions of the alpha
band. Inconsistent results in EEG developmental literature are also
evident with regard to sex differences. Though some authors have
not been able to identify sex differences (Gasser et al., 1988b), the
majority of studies found more relative theta and less relative alpha
in girls (Matthis et al., 1980; Benninger et al., 1984; Clarke et al.,
2001; Nanova et al., 2008). These results have often been taken as
an evidence for a maturational lag of girls compared with boys,
which is in contrast to common developmental knowledge. How-
ever some studies have also found increased beta activity in girls
(Matou3ek and Petersén, 1973; Friedl and Vogel, 1979).

Finally a more basic drawback of most quantitative studies is
their cross-sectional design. Considering the substantial interindi-
vidual variability of EEG parameters this approach may mask age
dependent effects. Based on one of the rare longitudinal datasets
using spectral analysis, Benninger et al. (1984) showed that
interindividual variability was larger than intraindividual change
with age. In another longitudinal study dealing with dyslexia, 2/3 of
the participants showed minor to severe reading difficulties, com-
plicating statements about normal development (Harmony et al.,
1995).

1.2. Impact of peak frequency (PF)

Besides cross-sectional data, all studies cited above used stan-
dardized frequency bands (SFB) to describe age-related changes in
children and adolescents. However SFB were defined for (healthy)
adults and it is a matter of debate if they can be applied to chil-
dren (Bell and Wolfe, 2008). Peak frequency (PF) in normal adults
is defined as the highest spectral estimate in the power spectrum.
Despite large interindividual variability, PF in adults is marked
by intraindividual stability and roughly corresponds to the alpha
rhythm (Klimesch, 1999).

Although children and adolescents already exhibit a PF within
the alpha-range (Niedermeyer, 1997), PF slowly increases and
reaches an adult level not until the end of adolescence or early
adulthood (Marcuse et al., 2008). Consequently, in developmen-
tal studies both age-related changes in power and increases in PF
account for changes in SFB. A possible influence of PF on band-
power in SFB is exemplified in Fig. 1 for a single male subject. In
accordance with a PFin the alpha range, Fig. 1 suggests that changes
in PF mainly affect the alpha-band. However a possible influence
on absolute theta power cannot be excluded.

One possibility to isolate the confounded development in PF
and power measures is an application of individualized frequency
bands (IFB). Using the PF as an anchor point for alpha, IFB cor-
respond more closely to the actual alpha rhythm and control
for intraindividual changes in PF, Thus IFB indicate changes in
amplitude, independent of changes in PF. If comparisons between
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subjects are made - for example, for the variable sex - IFB Table 1
reduce variability by accounting for interindividual differences jn ~ Pistribution of subjects with regard to age at T[T
PF (Klimesch, 1999). Consequently an individual approach to age- Group N Ageat T, AgeatT, d':Q
related changes in EEG activity may help to understand inconsistent Mean £ 5D? Mean £ 5D*
results in EEG developmental literature. Range Range

Based on a subdivision of the alpha range within SFB it seems All 40 11.8+3.3 15.6+3.3 20:20
likely that with increasing PF, power is incrementally attributed 6.2-13.2 8.7-21.6
to the alpha; instead of the alpha; band. As a consequence alpha; Group 1 [children] 20 9415 127416 10:10
decreases whereas alpha; increases (MatouSek and Petersén, 1973; 6.2-12 9.7-16.1
Colon et al, 1979; Benninger et al,, 1984; Gasser et al., 1988b; Group Il [adolescents] 20 146+ 1.7 185+1.6 10:10
Martinovic et al., 1998). However, the results can be expected to dif- 12.2-18.2 16.1-21.6

ferin case of a pooling of alpha; and alpha, power (Johnetal., 1980;
Clarke et al.,, 2001). Moreover, the use of IFB can answer the more
basic question, whether power in alpha; and alpha, also changes
independent of increases in PF. Though it was proposed repeatedly
that power changes in the alpha-band are related to changes in PF,
most studies examining power measures lack corresponding infor-
mation on changes in PF (Matou3ek and Petersén, 1973; John et al.,
1980; Benninger et al., 1984; Gasser et al., 1988a,b; Harmony et al.,
1990, 1995; Clarke et al., 2001; Gasser et al., 2003) and vice versa
(Katada et al., 1981).

Regarding sex differences a pattern of higher theta- and lower
alpha-power in girls may stem from a slower PF in girls. Unfor-
tunately studies examining sex differences in PF are rare and the
results are inconsistent (MatouSek and Petersén, 1973; Friedl and
Vogel, 1979; Marcuse et al., 2008). Moreover, to our knowledge
there is no developmental study which discusses sex differences in
the light of corresponding differences in PF.

Given the problems associated with the prevalent use of SFB
and cross-sectional data in EEG developmental literature, we used
IFB based on two point longitudinal data (interval ~4 years) in
order to enlighten inconsistent results concerning development in
the alpha range and sex differences in power measures. Based on
differentiated information on age-related changes in band power
and changes in PF, future studies may also specify deviations in
developmental disorders (Moretti et al., 2004). Finally one issue is
worth mentioning. Though being aware of the fact that change with
age differs between brain regions (Gasser et al., 1988a; Buchsbaum
et al,, 1992), we decided to omit topographic patterns at this stage.
Considering the complexity of a topographic analysis, the corre-
sponding information will be provided in a separate paper.

2. Materials and methods
2.1. Sample

A sample of 57 healthy children and adolescents successfully participated in a
two-point longitudinal assessment (T;: 1999-2001; T;: 2003-2004). None of the
participants showed neurological or psychiatric diseases, poor aptitude (IQ < 85) or
took any drugs affecting the CNS. However, 10 participants had to be excluded due
to excessive EMG/EOG artefacts and/or extended periods of drowsiness at Ty or Ts.
Moreover 3 participants had to be excluded due to matching procedures and 4 due
to technical problems. This resulted in a final sample of N =40 participants (<': 20;
@: 20). Though we admit that the number of exclusions - especially due to artefacts
- was rather high for a resting condition in healthy children and adolescents, this
approach was necessary in order to provide both an extensive reduction of artefacts
and a sufficient amount of data (>100s) which is basic for a valid interpretation of
EEG data (Pivik et al., 1993).

Participant’s age ranged from 6 to 18 years at T; with a follow-up period of
3.8 + 0.4 years. There were no significant sex differences with respect age at T; or
T,. However boys and girls differed slightly but significantly with respect to the
duration of retest interval (boys: 3.9+ 0.4; girls: 3.7 +0.4; t(1,38)=2.14; p<0.05).
Two age groups were formed according to age at Ty. The distribution of participants
with reference to sex and age at Ty and T> is shown in Table 1. Age groups did not
differ with respect to the retest interval (£(1,38)=0.62; p=0.54).

After the participants and their parents had been instructed about the study,
written informed consent was obtained. The complete study was conducted accord-
ing to the Declaration of Helsinki on biomedical research involving human subjects
(Tokyo amendment). In addition, the protocol was approved by the University of
Heidelberg Ethics Review Committee.

2 Standard deviation.

2.2. Electrophysiological recordings

The same standardized procedures were used for both Ty and T,. Approximately
5min of resting EEG were recorded during afternoons in a shielded, darkened and
quiet room using a computerized 64-channel EEG recording system. Subjects were
seated upright in a reclining chair and instructed to relax. The EEG was continuously
observed online by an experienced technician and subjects were aroused in case of
drowsiness.

Data were recorded with eyes closed against the electrode Cz with a sampling
rate of 256 Hz and transformed offline to an average reference. For this purpose sin-
tered silver/silver chloride electrodes were positioned on the head using equidistant
electrode caps (Easycap, FMS, Germany) according to head size. Electrodes were
named after the equivalent positions in the extended international 10-20 system
with small deviations indicated by '. Vertical and horizontal electrooculogram (VEOG
and HEOG) was recorded from electrodes attached below the left eye (VEOG) as well
as next to the outer canthi (HEOG). Electrode impedances were kept below 5 k2. The
EEG-signal was digitally filtered (HP: 0.53 Hz; Notch: 50Hz; LP: 70 Hz), segmented
and automatically corrected for both DC-drifts (BrainVisionAnalyzer, Brain Products
GmbH, Munich/Germany) and eye movements/blinks (Gratton et al., 1983). Follow-
ing this, an automatic artefact rejection based on amplitude criteria (=150 V) was
applied and confirmed by visual inspection. For this purpose an experienced tech-
nician blind to group membership thoroughly rechecked the complete data with
special attention to possible evidence of drowsiness, EOG and EMG artefacts.

Fast Fourier transform (FFT) was calculated on the basis of non-complex data
(half spectrum) from 50 artefact-free segments each of 2 s each using the BrainVisio-
nAnalyzer software (BrainProducts GmbH). Participants with less than 50 segments
for Ty andjor T, were excluded. Absolute power and relative power normalized to
the range of 1-20 Hz were calculated by averaging the power values of all electrodes.

2.3. Individual adjustment of frequency bands

The bands theta, alpha,, alpha; and beta were defined individually by using
the respective PF as an anchor point for alpha-activity (Klimesch, 1999). In a first
step PF was determined for each subject as the highest spectral estimate within a
frequency range of 5-15Hz in the absolute power spectrum by averaging spectral
values over a subset of parieto-occipital electrodes (P1'/2', Pz',P3'/4', Po1' |02’ P7'[8',
01//2', 0z). Then PF was used as an anchor point for the definition of individualized
bands in the alpha; [PF—(PF—1.5Hz)], alpha; [(PF+0.5Hz)-(PF+2.5Hz)], theta
[(PF—2Hz)-3.5Hz] and beta [(PF+ 3 Hz) - 20 Hz| range. The procedure is illustrated
inFig. 1band c. Basically individual adjustment of frequency bands was done accord-
ing to Klimesch et al. (2004) with some changes due to decreased PF in children
and adolescents. We did not subdivide the theta-band. Moreover, the delta-band
[1-3 Hz] was held fixed. In contrast to earlier studies, bands were defined with-
out overlap in order to avoid dependencies. In this context it should be mentioned
that power associated with PF was attributed to the alpha;-band. Based on an aver-
age PFof 9.2Hz at Ty (SD=0.92; range: 7-11 Hz) and 9.7 Hz at T, (SD=0.87; range:
7.5-11Hz) we concluded that our individualization procedure provided adequate
frequency bands for children and adolescents.

Absolute and relative power values were obtained for delta, theta, alpha;, alpha;
and beta by averaging power values within the defined frequency bands. Then values
were transformed to minimize skew and kurtosis for statistical comparison: abso-
lute power (x=logx); relative power (x=log(x/100 —x)) (John et al., 1980; Gasser
et al,, 1982). As there were no violations of normality for the transformed power
measures and PF as tested by the Kolmogorov-Smirnov test (based on Lilliefors
statistics) we used parametric statistics.

2.4. Statistical analysis

Statistical analysis was carried out using STATISTICA 8 (Statsoft, Tulsa/USA).
First univariate analysis of variance (ANOVA) for repeated measurements were
conducted to test possible influences of the factors “session” (T;/T;) and “sex”
(boys/girls) on PF and power measures. The between-subject factor “sex” compares
boys with girls, The within-subject factor “session” indicates intraindividual changes
in PF and power measures from T; to T,.
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Table 2
Summary of F-values for ANOVAs (F(1,36)).
ANOVA Absolute power Relative power PF
Delta Theta Alphay Alpha; Beta Delta Theta Alpha, Alphay Beta
Session 118.46 46.75 0.45 2.86 091 54.03 25.52 5.81 2.88 24.87 21.93
korr? korr? korr? korr? korr?
(0.07)° (0.14)° (0.07)
Sex 0.01 0.39 0.03 0.04 0.21 0.12 1.22 0.01 0.06 0.41 218
korr?
Slopes absolute power Slopes relative power
Age 1.66 0.3 0.71 0.1 33 0.24 8.21 0.198 0.55 1.04 9.97
korr? korr? korr? korr? korr?
(0.08)°
Age x sex 13.1 8.99 0.62 4.09 7.71 1.08 2.49 3.05 0.09 0.15 0.3
(0.10)° (0.08)"
Slopes indicate intraindividual change from T, to T». Additional information is given in Section 2.4.
‘p<0.05.
" p<0.01.
" p<0.001.

4 a-Level corrected according to the Bonferroni-Holm procedure.

b In the case of non significant trends p <0.10, effect sizes (n?) are given in parentheses.

Additionally intraindividual change was operationalized using maturational
slopes (Klein, 2001; Oelkers-Ax et al., 2008). For each subject, slopes in the fre-
quency bands delta, theta, alpha;; and beta were computed using a linear equation
(power =intercept +slope x age). Absolute and relative power at T; and T, and the
respective ages in months were used to calculate slope and intercept for every sin-
gle subject. The same procedure was applied to intraindividual changes in PF. Next,
univariate ANOVAs were performed to evaluate the effects of the between-subject
factors “age” (children/adolescents) and “sex” as well as corresponding interac-
tions on maturational slopes. The factors “age” and “sex” compare intraindividual
change between groups with significant effects indicating that development differs
between children/adolescents and boys/girls respectively. Also, it should be noted
with respect to the analysis of maturational slopes that using slopes as a dependent
variable allows us to control for differences in the retest interval between boys and
girls. This is in contrast to an ANOVA design with corresponding interaction effects
of the factors “session x age” as well as “session x sex”. Considering our rather small
sample, we also calculated effect sizes (7?) in order to evaluate effects indepen-
dent of sample size. Based on conventions in the social sciences small, medium and
large effects are indicated by 7% = 0.01, n? = 0.06 and 7? > 0.14 (Cohen, 1988). In
this context 12 indicates the amount of variance explained by a specific factor after
controlling for the influence of all other factors.

Since we carried out a substantial number of tests, this might resultin anincrease
of frequency of Typelerrors (Abt, 1983). As an @-correction for all comparisons might
have been over-conservative, Bonferroni-Holm corrections were only applied to
effects of primary interest, which had been chosen a priory according to the follow-
ing considerations (Segalowitz et al., 2010): As age-related changes in the absolute
power spectrum was expected to be most pronounced for slow-wave activity, we
corrected the corresponding effects of “session” and “age” for absolute delta und
theta power. Regarding relative power we adjusted the effects of “session” and “age”
on the bands alpha; and alphay, as due to strong decreases in absolute slow wave
activity increases in relative alpha power provide a useful summary of development.
Regarding PF comparisons were corrected for the effects “session”, “age” and “sex”,
as we expect sex differences as well as different developmental patterns for children
compared with adolescents and boys compared with girls. For the remaining vari-
ables the «-level was set to «=0.05. Therefore these comparisons may have to be
interpreted with caution and need further replication based on independent data.

3. Results

F-values and significance levels for statistical analysis are
reported in Table 2.
3.1. Intraindividual change

Significant effects of the factor “session” indicated an increase

in PF from 9.2 to 9.7 Hz from T; to T,. This effect is displayed in
Fig. 2a.

For absolute power measures the factor “session” revealed a
significant decrease in delta and theta power. There were no sig-
nificant effects in the alphay, alpha, or beta band. However, based
on a medium effect size a decrease of alpha; power just failed to
reach significance.

Moreover significant effects of the factor “session” indicated
strong decreases in relative delta and theta power. In contrast rel-
ative beta power increased significantly from T; to T,. Relative
alpha; and alpha; power increased but the effects did not reach
significance after adjustment of a-levels. In this context effect sizes
were large for alpha; and medium for alpha;,

3.2. Intraindividual change as a function of age

Comparing intraindividual change between children and ado-
lescents a significant effect of “age” on maturational slopes
indicated that intraindividual increases in PF were larger for chil-
dren than adolescents (Fig. 2b).

For relative theta power, a significant effect of the factor “age”
indicated that intraindividual change differed between children
and adolescents with decreases being larger in children compared
with adolescents.

3.3. Sex differences and intraindividual changes as a function of
sex and age

Although boys exhibited a slightly higher PF than girls, the factor
“sex” did not reach significance (72 =0.057). Moreover intraindivid-
ual change in PF from T to T, did not differ significantly between
boys and girls (“age”: n?=0.016). These findings are displayed in
Fig. 2c and d.

We did not find a significant effect of the factor “sex” on absolute
power measures. However, comparing children and adolescents
with regard to sex, a significant interaction of the factors “age” and
“sex” indicated that intraindividual change from T; to T, depends
on both age and sex. In this context significant interactions were
found for absolute delta, theta and beta power. As displayed in
Fig. 3a and b, these patterns can be interpreted in terms of a differ-
ent timing of development: While girls show slightly larger changes
during childhood, boys exhibit larger changes during adolescence
(delta: F(1,36)=13.52; p<0.001; theta: F(1,36)=10.19; p<0.01;
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Fig. 2. Intraindividual changes and sex differences in PF. Slopes indicate intraindividual change from T; to T,. Additional information is given in Section 2.4. Dashed bars

demonstrate standard errors. n.s., not significant; ***p <0.001.

beta: F(1,36)=6.61; p<0.05). A closer look on beta power addi-
tionally suggests that intraindividual change in girls is minimal.
In contrast boys show significant decreases in adolescence.

Forrelative power we did not find a significant effect of the factor
“sex” or any interaction effects.

4. Discussion

By combining an individual adjustment of frequency bands with
longitudinal data, we described intraindividual development on
the basis of physiologically more adequate frequency bands. As
this approach reduces variability and tracks intraindividual change
independent of PF, we were able to extend EEG developmental
knowledge with respect to changes in the alpha range and complex
sex differences.

In the present study we examined individual frequency bands
that centre on the PF in the respective power spectrum. IFB have -
to the best of our knowledge — not been used for the examination
of children and adolescents (Bell and Wolfe, 2008). However, stud-
ies applying individualized frequency bands in infants and toddlers
showed that the frequency range of alpha (and also theta) increases
during development (Marshall et al., 2002; Orekhova et al., 2006).
Moreover an alternative approach to individualization was intro-
duced for the analysis of non-rapid eye movement (NREM) sleep
EEG data, which resulted in the specification and clarification of
some age-effects in sleep EEG patterns (Bodizs et al., 2009).

Below we interpret relative power with reference to absolute
power. This approach offers the possibility to control for absolute
differences in power magnitude without disregarding the depen-
dent character of relative measures.

4.1. Intraindividual change and dependence on age

4.1.1. PF

It is well documented that PF increases from infancy to
adulthood. Though entering the alpha frequency range early in
childhood, PF continues to increase and reaches an adult level of
about 10 Hz not until late adolescence or adulthood (Katada et al.,
1981; Niedermeyer, 1997). In line with these findings, our longi-
tudinal data indicates an increase in PF from 9.2 to 9.7 Hz within
4 years, Contrasting intraindividual change in children and adoles-
cents we found that increases were larger during childhood. This is
consistent with nonlinear changes in PF reaching a plateau during
adolescence (Marcuse et al., 2008).

With regard to developmental disorders it is worth mentioning
that mentally retarded children exhibit a slower PF (Katada et al.,
1981), which may be related to increased slow wave and decreased
fast wave activity in studies using SFB (Gasser et al., 2003). In this
context it is an open question to what extent deviations in mental
retardation - as well as other developmental disorders — are based
on differences in PF or power measures.
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Fig. 3. Sex specific growth spurts in absolute power measures. Slopes indicate
intraindividual change from T; to T,. Additional information is given in Section 2.4.
Dashed bars demonstrate standard errors. **p<0.01; ***p<0.001.

4.1.2. Absolute power

In line with earlier qualitative and quantitative studies based
on SFB we found strong decreases of absolute delta and theta
power (Smith, 1938; Lindsley, 1939; Matou3ek and Petersén, 1973;
Gasser et al., 1988b; Somsen et al., 1997; Dustman et al., 1999;
Clarke et al., 2001). Recently Campbell and Feinberg (2009) doc-
umented massive reductions of delta and theta power in NREM
sleep during adolescence. Along with the present findings and
results indicating a decrease of slow wave power in rapid-eye
movement (REM) sleep (Jenni and Carskadon, 2004), this pattern
suggests state-independent changes in slow wave activity with
age. Moreover, parallel declines in synaptic density and cortical
metabolic rate suggest, that decreases in slow frequency power in
both waking and sleeping EEG patterns may be driven by adoles-
cent synaptic elimination after an initial overproduction of neural
elements during early childhood (Whitford et al., 2007; Feinberg
and Campbell, 2010). In contrast to slow frequency power we did
not find intraindividual change in absolute beta power. This fits in
well with cross-sectional data using SFB (Somsen et al., 1997; Clarke
et al., 2001). However, some studies also found slight decreases in
absolute beta power (Matou3ek and Petersén, 1973; Gasser et al.,
1988h).

Analyzing IFB we did not find significant changes in alpha; or
alpha, power. This is in line with studies based on SFB and a pool-
ing of alpha; and alpha; (Somsen et al., 1997; Clarke et al., 2001).

However, it is in contrast to findings using SFB and a subdivision of
the alpha band, based on which several authors found an increase
of alpha; and a decrease of alpha; (Matousek and Petersén, 1973;
Colon et al., 1979; Gasser et al., 1988b). Based on IFB our data sug-
gest that alpha substitution patterns within SFB are due to increases
in PF rather than changes in power. As the mean PF increased from
9.2 to 9.7Hz in our sample, this explanation also conforms quite
well to the definitions of SFB in the respective studies (alpha;:
7.5-9.5Hz, alphay: 9.5-12.5Hz). It is worth mentioning that our
findings apply to children and adolescents and may be different in
younger samples exhibiting a PF below the alpha range (Matou3ek
and Petersén, 1973). In this developmental stage, a PF entering the
standard alpha frequency range may bring about decreases in theta
and increases in alpha; power.

An impact of PF on changes in alpha power in children was
proposed in several reviews of EEG developmental literature
(Klimesch, 1999). However, only few studies provide both quan-
titative measures of power and PF (Samson-Dollfus and Goldberg,
1979; Somsen et al., 1997; Martinovic et al., 1998). In this context
Somsen is the only one to explicitly discuss influences of PF on
age-related changes in power measures.

4.1.3. Relative power

Similar to absolute power, relative measures indicated a strong
decrease in the proportion of delta and theta power. This is consis-
tent with earlier cross-sectional data based on SFB (Matou3ek and
Petersén, 1973; Gasser et al., 1988b; Somsen et al., 1997; Clarke
et al., 2001).

Due to both marked decreases in absolute slow wave activ-
ity and minor changes in absolute alpha and beta activity in our
data, the proportion of alpha;;; and beta activity increased with
age. This is basically in line with earlier quantitative studies using
SFB (Segalowitz et al., 2010) documenting a significant increase in
the proportion of alpha; while the proportion of alpha; decreases
(Matou3ek and Petersén, 1973; Benninger et al., 1984; Martinovic
et al.,, 1998). However, in the present data increases in an individ-
ualized alpha range did not reach significance. Though this may
also be due to reduced power after correction for multiple com-
parisons, a closer look at the effect sizes documents larger effects
for delta (n? =0.600), theta (2 =0.415) and beta (n? =0.409) com-
pared with alpha; (? =0.139) and particularly alpha; (1% =0.074).
Analogous to absolute measures we propose that this pattern mir-
rors the developmental transition of the alpha peak frequency
rather than changes in power (see Section 4.1.2). In contrast to
the alpha band, the proportion of beta significantly increased with
age.
Looking beyond development in childhood and adolescence
there is also evidence from pathological changes in old age high-
lighting the significance of IFB, Comparing degradation processes
in different forms of dementia, Moretti et al. (2004) demonstrated
that PF and power in the alpha range were affected independently.
Based on known anatomical lesions in Alzheimer subjects and vas-
cular demented subjects the authors argued that a slowing of PF on
the one hand is associated with damage to the sub-cortical white
matter system. On the other hand, decreases of alpha power were
shown to be related to deficits in the cholinergic modulation of
cortico-cortical white matter fibres. Though it is difficult to trans-
fer these findings to normal development, it seems plausible that
increases in PF may be due to the myelination of subcortical sys-
tems during childhood and adolescence (Lebel et al., 2008). Hence,
an increase of PF may stem from a decrease of conduction times in
cortico-thalamo-cortical fibre systems (Lopes da Silva et al., 1980).
On the other hand, changes in alpha-power may be related to devel-
opment of intracortical synchronisation mechanisms modulated by
cholinergic input (Nunez et al., 2001).
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4.2. Sex differences

Though findings concerning gender differences have been
inconsistent in EEG developmental literature, several studies based
on SFB have demonstrated more relative theta and less relative
alphain the background EEG of girls (Matthis et al., 1980; Benninger
et al., 1984). This finding was mainly interpreted in terms of a mat-
urational lag for girls compared with boys (Clarke et al., 2001). In
line with others we did not find significant sex differences in power
measures (MatouSek and Petersén, 1973; Gasser et al., 1988b).
However, as we used IFB, our findings controlled for possible sex
differences in PF. In line with a possible influence of PF on sex dif-
ferences in SFB, we found a higher PF in boys compared with girls.
Based on a medium effect size this difference is likely to produce a
pattern of sex-differences comparable to those identified in some
but not all former studies. But as the effect did not reach signifi-
cance, further research is needed in order to evaluate an influence
of PF on band-power within SFB.

Considering a probable dependence of sex differences on age,
developmental differences between boys and girls are discussed
below. However, in this context it should be noted that the effects
are based on non adjusted «-levels and have to be interpreted with
caution. Analyzing intraindividual change and its dependence on
age, our results revealed a different timing of development for boys
and girls. In this context pronounced development in boys during
adolescence suggests growth spurts in absolute delta, theta and
beta activity in boys. The pattern of larger changes in girls during
childhood did not reach significance but is consistent with ear-
lier development in girls for different physical as well as cognitive
measures (Nanova et al., 2008). It is also in agreement with both
cross-sectional and longitudinal developmental studies analyzing
waking (Benninger et al., 1984; Harmony et al., 1990) and sleep-
ing EEG patterns (Feinberg et al.,, 2006; Feinberg and Campbell,
2010).

On the whole our findings draw a rather complex picture of sex
differences in the resting EEG of children and adolescents. Thus
further research is needed to elucidate the exact relations of PF,
power and sex during development. Given the large intraindividual
variability and a probable dependence on age, we suggest both large
and comprehensive samples (including children, adolescents and
younger adults) in combination with a longitudinal design in order
to adequately examine sex differences and corresponding growth
spurts.

4.3. Limitations

One limitation of our study is the lack of topographic infor-
mation. Our decision to pool the activity of all electrodes in the
present study was mainly due to the fact that an adequate topo-
graphic analysis for 64 electrodes goes beyond the scope of the
present article. We are aware of the fact that our global approach
blurs region-specific change (Gasser et al., 1988a; Clarke et al.,
2001) and may also mask developmental differences between
children and adolescents in some regions. However, we assume
that our data provides valid information about global changes
in the frequency composition of the resting EEG with age. Addi-
tional topographic information will be provided in a separate
article.

Concerning EEG developmental studies in general, one known
limitation in the interpretation of power measures is a possi-
ble influence of skull thickness and bone density on the results.
However, using relative measures in combination with an aver-
age reference, possible influences of increasing skull thickness
and bone density during development were minimized, as these
changes cancel out in a mathematic way. Besides, it is unlikely
that developmental changes in the skull can explain the differen-

tiated results in absolute power, as the conductivity of the skull
is largely independent of temporal frequency in the examined
EEG frequency range (Nunez et al., 2001). Furthermore, intrain-
dividual changes in the amount drowsiness or eye-movements
are possible confounding variables that can limit the validity of
EEG developmental data. However, as artefact free recordings at
T; and T, did not differ significantly with regard to absolute
EOG power in the delta and theta bands, reductions in delta and
theta power cannot be explained by systematic differences in the
occurrence of eye-movements or blinks. By monitoring of drowsi-
ness during the recordings and conducting an additional thorough
artefact correction, we tried to minimize a possible influence of
drowsiness on intraindividual development in the theta and alpha
range.

With regard to study design one drawback of the current study
is the use of only two points of measurement. Though comparing
intraindividual change in children and adolescents allows detect-
ing nonlinear development, it is a rather coarse approach and may
miss more circumscribed nonlinear trends. Moreover the use of 2 s
segments in the present study limits the frequency resolution of
the FFT to 0.5 Hz (Pivik et al., 1993). Though longer segments pro-
vide a higher frequency resolution, we used 2 s segments in order
to maximize the amount of continuous artefact free data while still
allowing an adequate frequency resolution for the present study
(Marshall et al., 2002).

5. Conclusion

By means of a longitudinal design and IFB the present study
indicates that mostly increases in PF and absolute decreases
in slower band-power contribute to developmental changes
in the EEG power spectrum rather that a maturation in the
theta-alpha;-alpha; band power sequence. Within SFB increases
in PF may mainly affect age-related changes in alpha power,
whereas the impact on theta power may be minor for school-age.
However in younger samples as well as pathological conditions
changes in PF may affect both development of alpha and theta
power. Additionally our study provides evidence, that sex differ-
ences are more complex than previously thought as they may
be related to both PF and age. The present findings have differ-
ent implications. For one thing, they provide basic information
for an understanding of evoked and event-related brain poten-
tials, which are regarded as originating from the reorganization
of EEG background activity (Yordanova and Kolev, 1997; Klimesch
etal., 2004). Moreover, they are fundamental for the formulation of
comprehensive models integrating physiological, anatomical and
cognitive development (Bell, 1998). Based on a differentiation of
PF and band power, the present findings also provide an approach
for a more accurate and efficient analysis of deviations in develop-
mental disorders. Similar to studies in dementia, such an approach
may facilitate assumptions about the anatomical correlates of the
disorder (Moretti et al., 2004).
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1. Introduction

HIGHLIGHTS

« Resting EEG synchronisation increases during school-age.
o Increases are most pronounced near the individual alpha peak frequency.
o Age-related changes appear earlier in girls compared with boys.

ABSTRACT

Objective: Given evidence that synchronisation of neuronal activity may be a correlate of cognition, we

examined EEG coherence as function of age and inter-electrode distance in healthy children and adoles-

cents in order to elucidate basic information for a better understanding of developmental disorders asso-

ciated with deficits in cognitive functions.

Methods: Based on a 64-channel eyes closed resting EEG we combined local and global coherence mea-

sures in order to reduce volume conduction and reference effects. We used a two point longitudinal

design in order to analyze intraindividual change during school-age (n=40; 6-18 years). Coherence

was analyzed within individually adjusted frequency bands and around iPF (= individual alpha peak fre-

quency).

Results: Both local and global resting coherence was largest in the alpha range and particularly around

iPF. Local synchronisation was larger in the left compared with the right hemisphere. Controlling for

increases in iPF, synchronisation increased with age, with global changes being most pronounced in

the alpha range. Moreover age-related changes suggest an earlier development in girls.

Conclusions: Our data provides evidence that both local and global functional integration increases dur-

ing normal development within school-age.

Significance: This general pattern — combined with more specific effects of sex and frequency - may help

to specify deviations in developmental disorders.

© 2011 International Federation of Clinical Neurophysiology. Published by Elsevier Ireland Ltd. All rights
reserved.

tionally specific brain regions. Though the exact mechanisms of
integration are unknown, synchronisation of neuronal activity in

Cognition and especially higher executive functions like the fil-
tering or inhibition of irrelevant actions and thoughts mature dur-
ing school-age and early adulthood and appear to be disrupted in a
number of child and adolescent disorders (Casey et al., 2002).
Regarding possible neuronal correlates of cognition, it has been
proposed that functions rely on a large scale integration of func-

* Corresponding author. Address: Section Experimental Psychopathology and
Neurophysiology, Department of Psychiatry, University of Heidelberg, Voss-StraBe
4, 69115 Heidelberg, Germany. Tel.: +49 6221 56 5533; fax: +49 6221 56 5477.

E-mail address: Dennis.Gmehlin@med.uni-heidelberg.de (D. Gmehlin).

distributed regions may be a plausible candidate (Varela et al.,
2001).

Electroencephalography (EEG) as a direct and non-invasive
measure of brain function allows a reliable quantification of large
scale functional synchronisation between neocortical regions via
coherency measures (Nunez and Srinivasan, 2006) and is particu-
larly well suited for a repeated examination of children and
adolescents.

An exact description of normal development of neuronal
synchronisation is of utmost importance as it may provide basic
information for an understanding of cognitive functions and the

1388-2457/$36.00 © 2011 International Federation of Clinical Neurophysiology. Published by Elsevier Ireland Ltd. All rights reserved.

doi:10.1016/j.clinph.2011.03.016
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diagnosis and therapy of various disorders like schizophrenia, aut-
ism and ADHD, which have recently been associated with dis-
turbed development of cognitive functions (Coburn et al., 2006;
Banaschewski and Brandeis, 2007).

1.1. Resting alpha activity and cognitive functions

Traditionally, the anchor point for an analysis of brain electrical
activity is the alpha rhythm (8-12 Hz), which dominates the eyes-
closed resting EEG. Although (resting) alpha has predominantly
been described as a passive “idling” phenomenon, recent research
provides evidence that synchronised alpha oscillations may play an
active role in inhibitory control and the timing of information pro-
cessing. In this context, eyes closed resting alpha activity is sup-
posed to be an important predictor of the efficacy of cortical
information processing during cognitive demands (Klimesch
et al., 2007).

1.2. EEG coherence and its application to developmental data

EEG coherency is primarily a statistical measure of the consis-
tency of phase differences of two signals and therefore allows for
examination of linear coupling or synchronisation between brain
regions as a function of frequency. High coherence between two
electrodes indicates functional integration between neuronal pop-
ulations (Nunez and Srinivasan, 2006).

A systematic description of EEG coherence patterns was given
by Thatcher et al. (1986) in a two-compartmental model (TCM)
of cortico-cortical associations, in which short and long neuronal
fibres contribute differentially to EEG coherence as a function of in-
ter-electrode distance. It is suggested that coherence between
proximate electrodes mainly reflects short white matter fibres
(1-3 cm) whereas moderate to high coherence at long distances
is supposed to reflect long-distance white matter fasciculi (up to
25 cm). The TCM appears to accommodate much of the existing
coherence data (van Beijsterveldt et al., 1998; van Baal et al.,
2001a,b; Barry et al., 2005; Thatcher et al., 2008a,b).

However, an application of the TCM to developmental data re-
vealed some inconsistent results. Thatcher et al. provide evidence
that normal development in childhood and adolescence is marked
by an increase of coherence in short-distance connections and a
decrease in long-distance connections. These findings were inter-
preted in the light of an increased integration in local domains par-
alleled by a differentiation in long distance connections as a
function of age (Thatcher et al., 2008b). In contrast to Thatcher,
Barry et al. postulated that brain development involves a differen-
tiation of local subsystems and their integration through the mat-
uration of long intracortical connections (Barry et al., 2004).
Indeed, their data demonstrated an increase in long distance syn-
chronisation in different frequency bands, which is in line with
other studies measuring age-related change in EEG coherence
(Marosi et al., 1997; Srinivasan, 1999). However, in contrast to
their original hypothesis, Barry et al. did not find reductions in
short-distance coherence.

Finally a more basic drawback of both studies was their cross-
sectional design. Considering the substantial interindividual vari-
ability of EEG parameters, this approach may mask age dependent
effects.

1.3. Methodolegical problems related to the interpretation of
coherence data

There is evidence that the use of referenced potentials may limit
the interpretation of data obtained by Thatcher and Barry, as EEG
coherence between two channels is inflated by activity in the com-
mon reference electrode (Fein et al., 1988). Though reference ef-

fects on EEG data cannot be eliminated completely, an average
reference (AR) based on dense electrode arrays ( =64) distributed
over large regions of the scalp was considered the most adequate
approach for the examination of large-scale potential measures
(Nunez and Srinivasan, 2006).

Another problem limiting the data obtained by Thatcher and Bar-
ry data is volume conduction. Volume conduction effects are caused
by the poorly conducting skull, which acts as a spatial filter and
smears circumscribed brain electrical activity over larger regions
of the scalp introducing artificial coherence between channels sepa-
rated by less than 10 cm. Moreover, at very large inter-electrode dis-
tances (>25 cm) there is again a small artificial rise in coherence
measures due to the curvature of the closed head surface (Nunez
and Srinivasan, 2006). Thus, coherence estimated from EEG poten-
tials provides valid measures for intermediate to long range elec-
trode combinations only (~10-25 cm). One possibility to reduce
volume conduction is a transformation of scalp potentials via CSD
(Current Source Density) measures (Nunez et al., 1997, 1999). How-
ever, it should be mentioned that the CSD transformation empha-
sises local activity whereas global or more widespread activity is
deemphasised. Consequently the transformation does not only re-
duce artificial local coherence, which is entirely due to volume con-
duction, but also diminishes genuine global correlation between
distant areas of the neocortical surface (Srinivasan et al., 1998).

1.4. Implications for the present study

Starting from the TCM, resting-state intra-hemispheric EEG
coherence as well changes with age were examined as a function
of inter-electrode distance in children and adolescents. Long dis-
tance coherence between frontal and parieto-occipital electrodes
(inter-electrode distance: ~15-20 cm) was calculated on the basis
of global potential data. Short distance coherence was averaged
over the whole brain. For short distance coherence, a 64 electrode
array (mean nearest-neighbour electrode distance: ~4cm) al-
lowed the estimation of coherence on the basis of local CSD mea-
sures in order to reduce volume conduction effects. Additionally,
possible effects of hemisphere and sex were examined for both
short and long inter-electrode distances.

Given the substantial interindividual variability in EEG parame-
ters, which may mask age-effects in cross-sectional data, we used a
longitudinal approach in order to examine intraindividual
development.

In the light of a possible relation of alpha synchronisation and
inhibitory functions, we were particularly interested in develop-
ment in the alpha range. In this context, the individual alpha peak
frequency (iPF) provides a reasonable anchor point for the analysis
of changes in alpha coherence with age. iPF can be estimated reli-
ably from the highest spectral value in the EEG power spectrum.
Given evidence that both alpha resting coherence (Nunez et al.,
2001) and corresponding changes with age (Srinivasan, 1999)
may be accentuated in a rather narrow band around the individual
alpha peak, the use of a traditional alpha band (8-12 Hz) may blur
circumscribed changes in brain synchronisation, due to averaging
in the frequency domain. An individual approach based on iPF also
controls for interindividual differences as well as intraindividual
increases in alpha frequency with age (Marcuse et al., 2008) and
therefore allows examination of oscillations with comparable
physiological foundations both within and between subjects. The
relation of iPF to the power spectrum, coherence and changes with
age is illustrated in Fig. 1.

In addition to iPF, changes in coherence with age were analyzed
in the individualised delta, theta, alpha;; and beta frequency
bands. For this purpose, individual iPF was used as an anchor point.

Given the different methodological problems limiting the inter-
pretation of former findings, the present study may resolve some
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Fig. 1. iPF, coherence and change with age. Notes: Subject: boy, 14 years old at T,. (a) iPF increases from 9.5 Hz (T,) to 10 Hz (T,). Absolute power seems to decrease around
iPF and for slow delta and theta bands. (b) Global long-distance coherence based on average reference potentials was averaged over anterior-posterior electrode
combinations (see Section 2.4). Given small deviations of iPF and peaks in the coherence spectrum, we decided to calculate coherence in a narrow band around iPF (see

Section 2.3).
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Fig. 2. Age distribution.

inconsistencies with regard to the application of the TCM to devel-
opmental data. In the light of massive cognitive development in
children and adolescents and a possible relation of alpha synchro-
nisation and inhibitory functions (Klimesch et al., 2007), we expect
major changes in resting state alpha coherence within school-age.
As the frequency bands delta, theta and beta were also shown to be
less synchronised during resting in adults (Nunez et al., 2001), we
expect minor changes compared with the alpha-band.

2. Methods
2.1. Sample

We assessed 40 healthy children and adolescents (20 boys and
20 girls). None of the participants showed neurological or psychi-

atric diseases, poor aptitude (IQ < 85) or took any drugs affecting
the CNS. Eighty-three percent of the sample was right-handed with

a highly similar distribution for both sexes. All children in the
study were recruited by local newspaper advertisements as well
as hospital intranet advertisements from high socioeconomic areas
surrounding the city of Heidelberg (Baden-Wiirttemberg, Ger-
many) resulting in a rather homogenous sample with a high edu-
cational background.'

Age ranged from 6 to 18 years at T; with a follow-up period of
3.8 +£ 0.4 years. The distribution of age at T, is displayed in Fig. 2.
There were no significant sex differences with respect to age at
T, or T>. Unfortunately boys and girls differed slightly but signifi-
cantly with respect to the duration of the retest interval (boys:
3.9+04; girls: 3.7+0.4; t(1,38)=2.14; p<.05). However, these
differences were controlled for in statistical analyses (see Section
2.5). Two age groups (6-12 years: children and 12-18 years: ado-

! About 80% of the parents had a higher education (= “Abitur” or A-level) and half of
them an additional master degree. All fathers and mothers graduated at least from
middle school and completed a professional education.
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Table 1 1e-005 (Perrin et al., 1989; Babiloni et al., 1995, 1998). Based on
Distributian of subjects with regard tn age and sex at T[T, 64 electrodes and a high signal to noise ratio due to averaging in
Group N  AgeatT, Age at T, 3.9 the time and frequency domain, current source density (CSD)
mean t 5D mean £ SD coherence measures can be effectively used to analyze local syn-
(range) (range) chronisation independent of volume conduction and reference
All 40 118133 15633 20:20 effects (Nunez et al., 1997; Nunez et al., 1999).
(6.2-18.2) (9.7-21.6)
Group [ (children) 20 ?;217'152) (]:;j é_‘f) 10:10 2.3. Individual adjustment of frequency bands
Group Il 20 146217 18516 10:10
(adolescents) The bands theta, alpha, ; and beta were defined individually by
(12.2-18.2) (16.1-21.6) using the respective iPF as an anchor point for alpha-activity. In a

Notes: SD = standard deviation. Mean, SD and range are given in years.

lescents) were formed according to age at T,. The distribution of
participants with reference to sex and age at T; and T, is shown
in Table 1. Age groups did not differ with respect to the retest
interval ((1,38)=0.62; p =.54).

After the participants and their parents had been instructed
about the study, written informed consent was obtained. The study
protocol was approved by the University of Heidelberg Ethics Re-
view Committee and was conducted according to the Declaration
of Helsinki (Tokyo amendment).

2.2. Electrophysiological recordings and estimation of CSD

Recording, artefact-correction and qEEG calculations were done
with the Brain Vision Analyzer Software 1.05 (Brain Products
GmbH, Munich, Germany). Approximately 5 min of resting EEG
were recorded for both T, and T; in a shielded, darkened and quiet
room using a computerised 64-channel EEG recording system. Sub-
jects were seated upright in a reclining chair and requested to re-
lax. The EEG was continuously observed online by an experienced
technician and subjects were aroused in case of drowsiness.

Data were recorded with eyes closed against the electrode Cz
with a sampling rate of 256 Hz with sintered silver/silver chloride
electrodes positioned equidistantly by electrode caps (Easycap,
FMS, Germany) according to head size. Electrodes were named
after the equivalent positions in the extended international 10-
20 system with small deviations indicated by '. Vertical and hori-
zontal electrooculogram (VEOG and HEOG) was recorded from
electrodes attached below the left eye (VEOG) as well as next to
the outer canthi (HEOG). Electrode impedances were constantly
kept below 5kQ. The EEG-signal was digitally filtered (High-
Pass-Filter: 0.53 Hz; Notch-Filter: 50 Hz; Low-Pass-Filter: 70 Hz),
segmented and automatically corrected for both DC-drifts and
eye movements/blinks. Following this, an automatic artefact rejec-
tion based on amplitude criteria ( =150 pV) was applied and con-
firmed by visual inspection in all participants. For this purpose
an experienced technician blind to group membership thoroughly
rechecked the complete data with special attention to EOG arte-
facts and reductions of vigilance. EOG artefacts due to eye-move-
ments and blinks were identified mostly in frontal electrodes
with reference to corresponding activity in vertical and horizontal
ocular electrodes. Indicators for a reduction of vigilance were a
slowing or intermission of the posterior alpha-rhythm and/or
shifts of alpha-activity to more frontal electrodes during the
recording. Contributions of muscle potentials to EEG-electrodes
were assumed in case of substantial high frequency activity (15—
20 Hz).

Data were transformed to an AR. Based on 64 electrodes distrib-
uted over large regions of the scalp AR potentials provide a reason-
able basis for the calculation of global coherence measures with
only little contamination by reference electrode effects (Nunez
and Srinivasan, 2006). Additionally, CSD measures were estimated
with a third order spline and an additional lambda correction:

first step iPF was determined via FFT for each subject as the highest
spectral estimate within a frequency range of 6-14 Hz in the abso-
lute power spectrum by averaging spectral values over a subset of
parieto-occipital electrodes (P1'/2', Pz, P3'/4’, Po1’/02’, P7'[8', O1'/
2', 0z). Then iPF was used as an anchor point for the definition of
individualised bands in the alpha; [(iPF-0.5) — (iPF-2.5 Hz)], alpha;
[(iPF + 0.5 Hz) — (iPF + 2.5 Hz)|, theta [(iPF-3 Hz) —3.5Hz] and
beta [(iPF+ 3 Hz) — 20 Hz] range. Additionally a narrow band
around iPF was defined [iPF £ 0.5].

Basically, individual adjustment of frequency bands was done
according to Klimesch et al. (2004) with some changes due to de-
creased iPF in children and adolescents: First we did not subdivide
the theta-band. Moreover, the delta-band [1-3 Hz] was held fixed.
Except iPF, bands were defined without overlap in order to avoid
dependencies.

2.4. Calculation of coherence

First EEG records were segmented into 2-s epochs and trans-
formed via fast Fourier transform (FFT). Coherence was calculated
on the basis of complex power (50 artefact-free segments) by esti-
mating the cross-spectral power between two electrodes for all
frequency bands and dividing it by the square root of the product
of the power at each site within the respective band. This is equiv-
alent to normalizing covariance by variance and results in a fre-
quency specific correlation coefficient, which is primarily
sensitive to the phase consistency of both signals. The use of only
100 s of artifact-free data was due to a careful artifact-correction
and a relatively high number of EOG artifacts especially in younger
children. Basically, an epoch length of 2 s (resulting in a frequency
resolution of 0.5 Hz) was selected in order to maximise the amount
of continuous artefact free data while allowing an adequate fre-
quency resolution and reliability of the measures (Gudmundsson
et al., 2007).

Coherence estimates were calculated for short-distance elec-
trode combinations based on CSD measures and averaged over the
whole brain (see Fig. 3b). Since CSD transformations for channels
at the edge of the electrode array tend to be noisy and are vulnerable
to volume conduction effects, outer electrodes were not used for the
calculation of coherence (Nunez and Srinivasan, 2006). Coherence
based on AR data was averaged for long distances over combinations
of frontal and parieto-occipital electrodes (see Fig. 3a).

The resulting coherence values were averaged in the frequency
domain for the bands delta, theta, alpha, ;, beta and iPF. Finally all
values were log transformed to minimise skew and kurtosis for sta-
tistical comparison. As there were only few violations of normality
for the transformed measures as tested by the Kolmogorov-Smirnov
test (based on Lilliefors statistics) we used parametric statistics.

2.5. Statistical analysis

Statistical analyses were carried out using STATISTICA 8 (Stat-
soft, Tulsa/USA). ANOVA for repeated measurements was con-
ducted in order to examine possible influences of the factors
“session” (T,-Ty), “frequency”(delta/theta/alpha;falpha ,/beta/
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HEOG-left

HEOG-right

Fig. 3a. Visualization of electrode combinations for global (AVG-reference) coherence measures. Notes: Electrodes at the edge of the array were excluded from the analysis.
Coherence was calculated for frontal and parieto-occipital electrodes highlighted in black and restricted to inter-electrode distances from ~-15 to 20 cm as both short and very
long distances may be confounded by volume conduction effects (Nunez and Srinivasan, 2006).

iPF), “hemisphere” (left/right), “sex" (boys/girls) and *“age”
(children/adolescents) upon long distance intra-hemispheric
coherence (potential data). Within the factor “frequency” and cor-
responding interactions, planned comparisons compared coher-
ence around iPF with the bands delta, theta and beta (iPF vs.
rest). Additionally coherence around iPF was compared with the
bands alpha; and alpha; (iPF vs. alpha). Another ANOVA examined
possible effects of “session”, “frequency”, “hemisphere”, “sex" and
“age" upon short distance intra-hemispheric coherence (CSD data).
Planned contrasts within the factor “frequency” were calculated in
a similar manner to the first ANOVA. In case of a violation of the
assumption of sphericity, Greenhouse-Geisser correction (GG)
was applied to all effects including the factor frequency.
Additionally, we examined possible influences of “frequency”,
“hemisphere”, “sex" and “age” upon intraindividual change. For this
purpose intraindividual change in intra-hemispheric coherence was
operationalised using maturational slopes. Coherence at T, and T,
and the respective ages in months were used to calculate the slopes
for every single subject in the frequency bands delta, theta, alphay 5,
beta and iPF using a simple linear equation (Coherence = inter-
cept + slope x age). Next, ANOVAs were performed in a similar
way to the approach described above with maturational slopes in-
stead of basic coherence values as dependent variables. Using slopes

as dependent variables controls for interindividual differences in the
retest interval, which were significant between boy and girls (see
Section 2.1). It should be mentioned that, for example, a significant
main effect (e.g., “age”) in an analysis of maturational slopes com-
bines longitudinal and cross-sectional data and corresponds to a sig-
nificant interaction (e.g., “session” x “age”) in the original ANOVA
design. However, in order to ensure clarity we decided to describe
the results according to the taxonomy of the original ANOVA design.

Since we carried out a substantial number of tests, our approach
might result in an increase of frequency of Type I errors (Abt,
1983). As an a-correction for all comparisons might have been
over-conservative, we applied Bonferroni-Holm corrections only
to effects of primary interest. Considering evidence that resting
coherence is accentuated in the frequency range around iPF, we ad-
justed effects of the factor “frequency” and corresponding planned
comparisons (iPF vs. rest) for short and long distance coherence.
Based on an application of the two-compartmental model to devel-
opmental data, we were interested in intraindividual change of
short and long-distance coherence with age. Hence, we also cor-
rected effects of the factor “session” for short and long distance
coherence. Given evidence that especially alpha synchronisation
may be associated with higher cognitive functions, we wanted to
examine whether intraindividual change differs between iPF and
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HEOG-left

HEOG-right

Fig. 3b. Visualization of electrode combinations for local (CSD) coherence measures. Notes: Electrodes at the edge of the array were excluded from the analysis. Coherence was
calculated for neighbouring electrodes (distance ~4 cm) highlighted in black, as CSD measures effectively minimise volume conduction effects (Nunez and Srinivasan, 2006).

the remaining bands. Consequently, corrections were done for the
interaction effect of the factors “session” and “frequency” and cor-
responding planned comparisons (iPF vs. rest) for both short and
long distance coherence.

As the remaining effects were rather explorative in nature and
the number of comparisons was reduced by formulating a priori
contrasts, the corresponding o-level was set to «=.05. Hence,
these comparisons have to be interpreted with caution and need
further replication based on independent data.

3. Results

Below we will describe the results of the main hypothesis first.
Findings based on explorative analysis will be reported at the end
of each section. F-Values and significance levels for statistical anal-
ysis are reported in Table 2.

3.1. Long distance coherence (potentials)

ANOVA showed a significant effect of the factor “frequency”,
indicating that global synchronisation differed between frequency
bands. A significant planned contrast documented that coherence
around iPF is higher compared with coherence in the bands delta,
theta and beta.

Explorative analysis showed that alpha coherence was higher
around iPF compared with the bands alpha, ;. There were neither
significant effects of “hemisphere” nor “sex”. These findings are
illustrated in Fig. 4a.

3.1.1. Change with age

A significant main effect of “session” indicated a general in-
crease in long distance synchronisation from T, to T,. However, a
significant interaction effect of the factors “session” and “fre-
quency” indicated that the amount of intraindividual change dif-
fered between frequency bands. In this context a significant
planned comparison suggested that increases were larger around
iPF compared with the bands delta, theta and beta (see Fig. 4b).

Additional exploratory analysis revealed that intraindividual in-
creases were significant for delta (F(1,36) = 10.03; p <.05), theta
(F(1,36) =24.81; p<.05), alpha; (F(1,36)=28.95; p <.05), alpha,
(F(1,36) =56.05; p<.05), beta (F(1,36)=23.15; p<.05) and iPF
(F(1,36) = 45.48; p<.05). Moreover a significant effect of the
cross-sectional factor “age” documented higher coherence values
in adolescents compared with children. A significant interaction
of the factors “age” and “frequency” indicated that differences in
long distance coherence between children and adolescents were
larger around iPF compared with the bands delta, theta and beta.
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Table 2 o distance coherence, indicating that intraindividual change did not
Summary of significant F-values for ANOVA. differ significantly as a function of frequency. Due to the non-sig-
ANOVA Coherence nificant interaction, corresponding planned comparisons were
(Interaction-) effects with df  Local short distance  Global long distance not calculated. . . i
(CSD) (potential) However, additional exploratory analyses revealed that intrain-
Frequency F(5.180)6C 105.1° 7050 dividual increases were significant only for alpha; (F(1,36) = 14.7:'8;
iPF vs. alpha 255.4% 145.4° p<.05), alpha; (F(1,36)=5.84; p<.05) and around iPF
iPF vs, rest 300.7° 116.1° (F(1,36) = 10.96; p <.05). Synchronisation in the bands delta, theta
Hemisphere F(1,36) 18.5° 04 and beta did not increase significantly. In line with longitudinal
?f;g;';ﬁlj_,’ﬁ) :;’i ?3;555* development, the cross-sectional factor “age” revealed higher
Session x frequency 2.4 6.5 coherence values in adolescents compared with children. At this
F(5,180)5¢ point intraindividual findings differed from cross-sectional results:
IPF vs. alpha - 3.1 a significant interaction “age x frequency” in combination with a
i d . . - .
IPF vs. rest - 7.5 significant planned comparison suggested that differences be-
Age x frequency F(5,180) 3.2° 7.17 . .
iPF vs. alpha 32 27 tween children and adolescents were larger around iPF compared
ViPF vs. rest 6.8 6.3 with the bands delta, theta and beta.
Session x age x frequency 4.7 7.1° An exploratory combination of longitudinal and cross-sectional
GG . . . .
F5.180) . | data (interaction “session x age x frequency”) revealed non-linear
i[[;; :z 1;15:1.3 g';a ;2";! development as a function of frequency. In this context, significant
Session x age x sex F(136) 0.4 10,4 planned comparisons indicated that intraindividual changes dif-
Session x frequency fered between children and adolescents when iPF is compared
Hemisphere F(5,180)¢ 287 13 with delta, theta and beta. Additional post hoc comparisons sug-
i[[:; v ié's’?a 2-:;3 - gested that development around iPF is more pronounced during

Notes: df = degrees of freedom. For italic effects, «-levels were corrected according
to the Bonferroni-Holm procedure. ““Indicates Greenhouse-Geisser-correction for
the factor frequency and corresponding interactions. However, due to space limi-
tations corrected df are not given in the table. Contrasts were not calculated in case
of non-significant superordinate interaction effects.

* Effects are significant according to the chosen alpha-level p <.05. All interac-
tions involving “session” are based on slopes (see Section 2.5).

Consequently, intraindividual findings were in line with cross-sec-
tional results.

An exploratory combination of longitudinal and cross-sectional
data (interaction “session x age x frequency”) revealed non-linear
development as a function of frequency. In this context, a signifi-
cant planned comparison and post hoc tests suggested that intrain-
dividual changes around iPF were more pronounced during
childhood (F(1,36) = 11.14; p < .05), whereas changes in the bands
delta, theta and beta were more pronounced during adolescence
(F(1,36) = 14.52; p <.05). These patterns are displayed in Fig. 4d.

Finally a significant “session x age x sex" interaction indicated
non-linear development as a function of sex. As displayed in
Fig. 4c, these patterns may be interpreted in terms of a different
timing of development: while girls showed more pronounced
changes during childhood (F(1,36) = 8.45; p <.05), there were no
significant changes in the amount of change during adolescence
(F(1,36)=2.52; p=.12).

3.2. Short distance coherence (CSD)

A significant effect of the factor “frequency” indicated, that local
synchronisation differed between frequency bands. A planned con-
trast documented higher coherence around iPF compared with the
bands delta, theta and beta.

An additional exploratory contrast also revealed significantly
higher coherence around iPF compared with alpha;;;. Moreover,
ANOVA showed a significant effect of the factor “hemisphere”,
indicating that local synchronisation was larger in the left com-
pared with the right hemisphere.

3.2.1. Change with age

A significant main effect of “session” indicated a general in-
crease in short-distance synchronisation from T, to T». The interac-
tion “session x frequency” did not reach significance for short

childhood (F(1,36) =4.33; p <.05). However, development in the
bands delta, theta and beta did not differ significantly between
children and adolescents (F(1,36)=2.01; p=.16).

Finally, a significant interaction of the factors “session”, “hemi-
sphere” and “frequency” as well as a significant planned compari-
son (iPF vs. rest) indicated that intraindividual change differed as a
function of hemisphere between iPF and the bands delta, theta and
beta. However additional post hoc tests revealed non-significant
hemispheric differences for both iPF (F(1,36)=0.72; p=.40) and
the bands delta, theta and beta (F(1,36)=4.11; p=.05). Conse-
quently this interaction effect is difficult to interpret.

4. Discussion

The present study examined intra-hemispheric resting coher-
ence and corresponding changes with age in a sample of healthy
children and adolescents. Based on Thatcher's TCM, we found sig-
nificant increases in short-distance local and long-distance global
synchronisation for both longitudinal and cross-sectional data.
With respect to global synchronisation, change was most pro-
nounced near the individual alpha peak. A similar pattern was seen
for local synchronisation but did not reach significance.

The choice of the EEG reference is a critical issue for the analysis
of both power and coherence data. According to the suggestions of
Nunez and Srinivasan (2006) we used a combination of AR and ref-
erence free CSD data in order to provide valid measures of local and
global coherence and corresponding changes with age. It can be
shown that increases in power may produce spurious increases
in coherences due to reference or volume conduction effects. How-
ever, as coherence based on an AR was analyzed for long distances
only (15cm <electrode distance <20cm) and short distance
coherence was based on CSD measures, we may claim that such
influences were largely reduced in the present data. Moreover, an
analysis of absolute power measures indicated a decrease from
T, to T, with reductions being significant for slow wave activity
(delta, theta). Faster activity (alpha,,, iPF, beta) showed non-sig-
nificant decreases. Hence intraindividual increases in coherence
are not likely to be attributed to changes in power measures. In fu-
ture studies an additional consideration of the imaginary part of
coherence may also help to retrospectively exclude volume con-
duction effects (Nolte et al., 2004).
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Errors.

4.1. Long distance synchronisation and change with age

In the present study, global synchronisation in long-distance
electrode combinations differed as a function of frequency. Coher-
ence was most pronounced in the individual alpha range - espe-
cially around iPF - and exhibited a lower and rather uniform
pattern in the bands delta, theta and beta. This is basically in line
with adult data, indicating pronounced synchronisation over large
scalp distances near the iPF (Srinivasan, 1999; Nunez et al., 2001).
We note that for very long inter-electrode distances (>25 cm) AR
based coherence measures may be affected by volume conduction
(Nunez and Srinivasan, 2006). As we restricted analysis to elec-
trode distances of about 15-20 cm, we expect the present findings
to be largely free from such artificial effects.

Regarding age-related changes we found an intraindividual in-
crease in long-distance alpha synchronisation around iPF in the
present data. This is in line with the methodologically exemplary
paper of Srinivasan who documented significantly higher long dis-
tance coherence in adults (18-23 years) compared with children
(6-11 years) at the individual alpha peak (Srinivasan, 1999). Ana-
lyzing a broader frequency range (1-20 Hz), the present study sug-
gests that intraindividual change depends on frequency. However,
though we found stronger increases in the alpha range compared
with the bands delta, theta and beta, coherence increased in all fre-
quency bands. This is largely in line with data obtained by Barry

et al, which was based on standardised frequency bands in
children from 8 to 12 years of age (Barry et al., 2004). However,
Barry et al. found a slight but insignificant increase in beta coher-
ence with age. This difference may stem from a more narrow age
range and a wider definition of the beta band in this study.

A general increase in long distance synchronisation as indicated
by the present and also Barry’s findings is contrary to the results of
Thatcher and co-workers (2008b). Reanalyzing their original sam-
ple, they recently provided evidence that long-distance beta coher-
ence (13-25Hz) between anterior and posterior electrodes
decreases with age. However, there are some experimental choices
limiting the interpretation of the data obtained by Thatcher. For
one thing, all findings were derived from a limited number of 19
electrodes making referenced potentials the only approach avail-
able. A more severe drawback is the restriction of the analysis to
a broad beta band. Similar to Thatcher, Barry et al. also used phys-
ically linked-ears as a reference. However, as mentioned earlier
they documented a slight but insignificant increase in the beta-
band with age. Consequently further research is needed to explain
these differences. We note that although development of EEG
coherence from infancy to adulthood was described in several pa-
pers by Thatcher’s group, the corresponding findings are difficult to
compare to the present data. This is due to the fact that they de-
scribe short-term fluctuations of coherence in specific electrode
combinations and developmental periods. Though this complex
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approach provided a wealth of data, it lacks more general trends
that may underlay these fine-grained changes with age (Thatcher
et al., 1987; Thatcher, 1992, 1994).

Finally our data indicated an impact of sex on development in
long distance coherence. Independent of frequency, girls showed
more pronounced changes during childhood. Though change was
also larger in boys during adolescence, this effect did not reach sig-
nificance. This pattern may suggest a different developmental tim-
ing for the sexes, with girls maturing earlier than boys and boys
catching up later. It is worth mentioning, that age-related changes
in absolute power also differed between the sexes. However, as
girls showed larger decreases in total power during childhood
and boys exhibited larger reductions during adolescence, intrain-
dividual increases in coherence cannot be attributed to age-related
increases in power. Rather it seems that both decreases in power-
measures (which may be related to changes in grey matter) as well
as integration of frontal and posterior brain regions (which may be
related to white matter) start earlier in girls. This assumption is in
line with earlier development in different physical as well as cog-
nitive domains in girls. However, it is in contrast to Barry's find-
ings which suggest that females lag males in the development of
coherence between 8 and 12 years of age (Barry et al., 2004). Again
data obtained by Thatcher's group is difficult to compare because
of their fine grained analysis of slopes (Hanlon et al., 1999).

4.2. Short distance synchronisation and change with age

Similar to long distance potential coherence, local synchronisa-
tion based on CSD varied as a function of frequency. Again synchro-
nisation was accentuated in the alpha range and largest around iPF.
Unfortunately, studies using resting coherence based on CSD are
sparse in EEG literature. Barry et al. found a somewhat different
pattern in children after correcting for volume conduction and in-
ter-electrode distance effects in potential data (Barry et al., 2005).
Using planned contrasts their data suggested higher synchronisa-
tion in slow (delta + theta) compared with fast (alpha + beta) activ-
ity. However, the use of a broad, standardised alpha band may have
masked circumscribed synchronisation near iPF.

The present data also revealed hemispheric differences in local
synchronisation with coherence being generally larger in the left
hemisphere. These results are in line with potential data from chil-
dren (inter-electrode distance ~7 cm) obtained by Barry et al. (Bar-
ry et al, 2002, 2004, 2005). However, they are in contrast to
potential data obtained by Thatcher et al., suggesting higher syn-
chronisation in the right hemisphere for inter-electrode distances
from 7 to 25 cm (Thatcher et al., 1986) as well as adult data (Tucker
et al., 1986). As CSD coherence is a local measure of brain dynam-
ics, which also removes volume conduction and reference effects,
comparisons with potential data should be done with caution.

Regarding age-related change we found a general increase in lo-
cal intra-hemispheric synchronisation in children and adolescents,
which mainly stems from significant increases in the alpha range.
In this context intraindividual change was slightly higher around
iPF if compared with the bands alpha;;; but this effect did not
reach significance. The present increases in local synchronisation
are contrary to Barry’s cross-sectional results in children. Based
on potential data the authors did not find significant changes in
short distance delta, theta, alpha and beta coherence with age (Bar-
ry et al., 2004). However, as mentioned earlier, Barry and co-work-
ers used a broad standardised alpha band, which may have masked
age-related changes due to averaging in the frequency range (Barry
et al., 2005). Moreover, the smaller inter-electrode distances, the
reduction of volume conduction and the enhancement of local
activity by CSD measures in the present study may contribute to
deviant findings. Interestingly, Thatcher et al. found increases in
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short distance coherence from infancy to adulthood using a corre-
sponding approach to Barry et al. Unfortunately, the analysis was
restricted to the beta band (Thatcher et al., 2008b).

4.3. Summary and reference to Thatcher’s two-compartmental model

The TCM provides a systematic description of EEG coherence
patterns based on anatomical knowledge by separating the contri-
bution of short and long cortico-cortical association fibres to EEG
coherence (Thatcher et al., 1986). In a recent adaptation, the model
suggested that both short and long distance connections belong to
the white matter system. In this context, a greater density of cou-
plings is assumed to be associated with higher coherence (Thatcher
et al., 2008b).

The present data indicate that local short-distance and global
long-distance synchronisation increases during school-age. Start-
ing from the TCM and the sensitivity of EEG to white matter fibres
(Srinivasan et al., 1996), our findings are in line with development
of anatomical short (Wilke et al., 2007) and long distance (Lebel
et al., 2008) white matter connections during childhood and ado-
lescence. Hence, according to an increase in structural integration
- the present findings may be interpreted in terms of an increasing
functional integration of both proximate and distant brain regions.
This assumption corresponds well to pathological degradation pro-
cesses which are marked by disintegrations of white matter fibres
and reduced anterior-posterior coherence (Fletcher et al., 1997;
Babiloni et al., 2004; Naggara et al., 2006).

Based on the assumption that complex neural networks are
characterised by neurons organised in densely linked groups,
which are only sparsely interconnected, Thatcher et al. postulate
that development can be understood as increasing integration in
local domains paralleled by a differentiation in long distance con-
nections (Thatcher et al., 2008b). Though we found development in
line with an increasing integration of local domains, an increasing
anterior-posterior synchronisation in the present data is in con-
trast to Thatcher's findings.

The original version of Thatcher’s TCM differs from the adapted
version described above (Thatcher et al., 2008b). In the original for-
mulation short distance coherence was mainly - but not exclu-
sively - related to the grey matter system (Thatcher et al., 1986).
Based on this earlier version Barry et al. argued that development
of short distance fibres may reduce local synchronisation by
increasing the complexity and competition of interactions within
brain tissue (Barry et al., 2004). Given non-significant changes in
short-distance coherence, the authors hypothesised that nearest-
neighbour electrode separation (~7 cm) may have not been suffi-
ciently small to adequately test their assumptions. However, given
evidence that coherence may be mostly sensitive to white matter
fibres (Srinivasan et al., 1996), one may also argue that the spatial
resolution of EEG coherence is basically insufficient to map differ-
entiation processes, which can supposed to be associated with
changes in grey matter. Power measures — which were recently
shown to be linked to grey matter (Whitford et al., 2007) - may
perhaps be more adequate in this context.

In EEG developmental literature it was suggested that increased
coherence in disorders associated with cognitive dysfunctions may
be interpreted in terms of decreased cortical differentiation (Gasser
et al,, 1987; Marosi et al., 1995; Barry et al., 2002). However, as our
data suggest an increase of short-distance coherence within normal
development, elevated local coherence in disorders may reflect in-
creased integration - perhaps due to pathological or compensatory
mechanisms - rather than reduced differentiation due to a develop-
mental lag. This argument may also apply to the interpretation of
hemispheric (Thatcher et al., 1986; Tucker et al., 1986; Thatcher,
1994) and topographic differences (Barry et al.,, 2005). However,
due to the small sample size, the present findings have to be inter-
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preted with caution and need to be replicated by independent
studies.

Based on the present findings we tentatively suggest that differ-
ences in both short- and long-distance coherence may indicate dif-
ferences in functional connectivity (Leocani and Comi, 1999). In
this context, the analysis of short and long distance coherence
may provide important insights into disorders with typical mani-
festation during childhood and adolescence like schizophrenia
(Uhlhaas et al., 2008) or autism (Murias et al., 2007) which may
be associated with an imbalance in local and global information
processing (Uhlhaas and Singer, 2006). With regard to the analysis
of disorders, the use of individually adjusted frequency bands may
be helpful because an individual adjustment controls for system-
atic differences in iPF. Given evidence that at least some disorders
exhibit a reduced PF, the use of standardised frequency bands may
produce frequency specific differences with reduced coherence in
faster bands (possibly alpha;) and increased coherence in slower
bands (possibly alpha; or theta) in disorders. Unfortunately such
findings would mix differences in iPF and synchronisation and
complicate a direct comparison of the amount of synchronisation
in two groups.

4.4, Limitations

The educational background of the parents in the sample sug-
gests a high but also uniform socioeconomic status for all partici-
pants, which is typical for the region surrounding the city of
Heidelberg. We note that the comparable SES may have facilitated
the identification of age-related changes due to a reduction of var-
iance in the sample. However, as maturation of EEG power (Har-
mony et al, 1990; Otero et al, 2003) and also coherence
measures (Marshall et al., 2008) was shown to depend on SES -
with lower SES being associated with a developmental lag - chil-
dren and adolescents in the present sample may be more mature
compared with other samples with a similar age-range.

In a recent study Qin et al. suggested, that - compared with AR
data - the use of a new approach called the reference electrode
standardisation technique (REST) may offer an even more valid ba-
sis for the calculation of power and coherence measures (Qin et al.,
2010). Based on the REST and an AR the authors found connectivity
within anterior and posterior areas as well as strong connectivity
between these areas for resting state data in adults. This pattern
was largely absent using a left ear or linked mastoids reference.
However, compared with the REST there was some evidence that
- possibly due to volume conduction effects - long-distance coher-
ence between anterior and posterior areas may be strengthened by
an AR. Consequently, future studies should also use the REST in or-
der to analyze developmental data.

In the present study all coherence values were averaged within
individual frequency bands in order to control for intraindividual
increases and interindividual differences in the frequency of the al-
pha peak.? It should be mentioned that due to the individualization
procedure the width of the theta band varied with iPF. However, gi-
ven an average iPF of 9.2 Hz at T; (SD = 0.92; range: 7-11 Hz) and
9.7 Hz at T; (SD =0.87; range: 7.5-11 Hz) we could claim that our
individualization procedure provided adequate frequency bands for
children and adolescents.

With regard to study design one drawback of the current find-
ings may be the combination of longitudinal and cross-sectional
data. Using age at T, for the classification of children (6-12 years)
and adolescents (12-18 years) and comparing intraindividual
change (from T; to T,; follow-up period 3.8 years) in these groups
is a rather coarse approach. Moreover, the large age range in com-

2 The alpha peak frequency (iPF) increased significantly with age, with changes
being significantly larger for children compared with adolescents.

bination with our rather small sample size calls for a replication by
independent data.

A more general problem, which may limit the interpretation of
EEG coherence data, is a possible influence of artifacts on the find-
ings. While EOG artifacts may mainly distort activity in the slow
delta and theta range, EMG activity may decrease coherence in
the beta range (Grieve et al., 2003). Moreover subtle changes in
vigilance towards a light drowsiness may change coherent activity
in the theta and alpha range (Wada et al., 1996). However, ratings
of the occurrence of EOG- and EMG-activity as well as drowsiness
in the present raw data did not have systematic effects on coher-
ency measures. Moreover, correlations of coherency measures
and head circumference were non-significant®.

Summing up, we tried to avoid some methodological problems
limiting the interpretation of former findings in order to provide a
more valid test of Thatcher's TCM with regard to developmental
data. However, due to the rather small sample size validation by
independent data is warranted. Given evidence that some child-
and adolescent-disorders — as well as associate cognitive deficits
- are marked by deviant synchronisation in brain activity, the pres-
ent data may provide basic information for a better understanding
and diagnosis of these pathological conditions (Coburn et al., 2006;
Banaschewski and Brandeis, 2007). As the present study only ana-
lyzed resting-activity, future studies should analyze brain synchro-
nisation within event-related paradigms, which directly assess
cognitive functioning and corresponding changes with age. Such
findings may improve the understanding of cognitive development
and a possible relationship of EEG background activity and event-
related potentials. Moreover this approach may provide more dif-
ferentiated results for synchronisation in the delta, theta and beta
frequency bands.
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Although numerous studies concerning P300 have been reported in adults, few have focused on the normal
development of children, particularly in relation to habituation. The aim of this study was to investigate
maturation of the P300 component and its habituation (short-term automatic learning) in a sample of healthy
children and adolescents. Four models of maturation of the P300 (linear, quadratic or two different linear
regressions for the pre-pubertal and pubertal age groups as well as age-inverse) were applied and compared,
in order to find the most adequate model according to the Bayesian Information Criterion.

Keywords:

Evﬁm—rela[ed potentials A visual oddball paradigm was presented to 81 healthy children and adolescents aged 6-18 years. Three
P300 blocks, each with 200 trials were recorded to assess between-block habituation.

Child The data was best fitted to (a) an age-inverse relation between P300 latency and age, and (b) a linear

Adolescence relationship between P300 amplitude and age.

Maturation ) An age-dependent effect of habituation was detected in the P300 amplitude, where a considerable amplitude
ih%ﬁ‘tefm learning decline was found in the younger children and no significant change for adolescents.
abituation

Our results support the hypothesis that younger children show stronger habituation effects because they
activate a larger neuronal pool from which unnecessary neurons can be excluded during short-term learning.
In contrast, in adolescents, these neurons may have already been eliminated as a consequence of pruning, thus
reducing habituation effects. Future studies are required to test this hypothesis because our data do not

permit alternative explanations to be discarded.

1. Introduction

The P3(00) event-related potential (ERP) is one of the most widely
studied components to examine information processing. The amplitude of
the P300 peak is thought to reflect allocation of attentional resources,
cognitive processing and orienting needed for encoding new stimuli (P3a)
or context updating of representations in working memory (P3b)
(Donchin, 1981; Katsanis et al., 1996; Polich, 2007). Peak latency of
P300 corresponds to the speed of cognitive stimulus processing (Donchin
et al,, 1988; Hruby and Marsalek, 2003; Kiigler et al.,, 1993), however,
there may be some relation to response selection as well (Pfefferbaum
et al., 1984; Polich and Criado, 2006; Verleger, 1997). In most studies, the
P300 is evoked using an oddball paradigm, where a subject detects

* Corresponding author. SRH Klinikum Karlsbad-Langensteinbach GmbH, Department
of Psychiatry and Psychotherapy, GuttmannstraRe 1, 76307 Karlsbad. Tel.: +-49 7202 61
3534; fax: +49 7202 61 6134.
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0167-8760/$ - see front matter © 2010 Elsevier B.V. All rights reserved.
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© 2010 Elsevier B.V. All rights reserved.

occasional target stimuli randomly interspersed among more frequent
standard stimuli.

1.1. P300 habituation and changes with age

The process of habituation of the P300 component can be examined
within and between blocks of testing (Carrillo-de-la-Pefia and Garcia-
Larrea, 1999; Lammers and Badia, 1989; Ravden and Polich, 1998). In the
present study, ‘habituation’ refers to changes in brain responses between
blocks. These changes can occur due to learning effects (Lammers and
Badia, 1989; Lew and Polich, 1993; Romero and Polich, 1996), i.e. a simple
form of automatic short-term neuronal plasticity and non-associative
learning (Thompson and Wilson, 1966). However, other processes like
fatigue or effects of the maintenance of attention may also interfere.
Habituation has been operationalized as a reduction of P3 amplitudes
from one block to another, whereas an amplitude increase would indicate
potentiation. Given its link to learning processes, an understanding of the
maturation of P300 habituation may allow important insights into the
development of neuronal plasticity during childhood and adolescence.
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In the present study we employed a task that requires active stimulus
discrimination. This type of task elicits a P3b component. In this context,
habituation allows assessing short-term differences in information
processing and attention allocation, in contrast to passive tasks evoking
mainly a P3a (Romero and Polich, 1996). In the latter case, ‘habituation’
may rather reflect a decreasing orienting response.

Between-block habituation of P3b amplitude thus reflects basic
neurophysiological activities in the mnestic representation of the stimulus
environment and is related to changes in the amount of attentional
resources allocated as time-on-task increases (Lammers and Badia, 1989;
Lew and Polich, 1993; Pan et al, 2000; Romero and Polich, 1996;
Wesensten et al., 1990). In contrast, reaction time and latency in general
are not affected by between-block habituation in adults (Carrillo-de-la-
Pefia and Garcia-Larrea, 1999; Lew and Polich, 1993; Polich, 1989a;
Romero and Polich, 1996).

Between-block habituation of P3b, i.e. short-term learning effects on
information processing, is less pronounced than habituation of P3a, i.e. a
reduction of the orienting response to novel stimuli (Bourbon et al., 1987),
or even absent in some studies (Geisler and Polich, 1994; Pritchard et al.,
1986). P3b habituation may thus depend strongly on the applied
paradigm, and the characteristics of the examined sample and stimuli. A
P3b between-block habituation has been described in male adults in
contrast to female adults (Lindin et al., 2004) and at Fz but not at Pz
(Ravden and Polich, 1998). The intra-block habituation course which is
not always linear may also account for net differences between blocks
(Lindin et al., 2004; Murphy and Segalowitz, 2004). Moreover, sufficiently
short inter-block intervals may be an important requirement for between-
block habituation (Ravden and Polich, 1998).

During childhood and adolescence, between-block habituation
should undergo maturation processes like other learning processes.
But until now, developmental trajectories of habituation during childhood
and adolescence are poorly characterized and only understood in a
rudimentary way. While there exist several normative studies for adults,
demonstrating significant age-related effects (for reviews see Picton et al.,
1984; Polich, 1996; Polich and Herbst, 2000), to the best of our knowledge,
there have been no normative studies concerning P300 habituation in an
oddball paradigm in children and adolescents. Normative studies on the
maturation of P300 habituation are useful tools to provide information
regarding age-related changes in cognition and give information on how
the neural functions and processing resources which are mobilized during
cognitive tasks vary as a function of age (Katsanis et al., 1996). For the
clinical application of the P300, it is also necessary to obtain an age-
matched normative database (Kiigler et al., 1993).

1.2. Development of P300 amplitude and latency

P300 latency decreases during childhood until the early twenties
(Hruby and Marsalek, 2003 ), but the shape of the maturational trajectory
is not entirely clear. Dividing their sample in two age groups (younger
versus older than 15 years), Goodin et al. (1978) detected a linear effect
for both groups. In other studies a quadratic effect was found (Fuchigami
et al.,, 1993; Mullis et al., 1985; Polich et al., 1990). Katsanis et al. (1996)
found a linear interrelation between age and P300 latency. Johnson
(1989) analyzed all three models mentioned above and found for all of
them a statistical significance, with a preference for the quadratic and the
two-age-group (7-11 years and 12-20 years) models (Johnson, 1989).

Looking at the development of P300 amplitude during childhood and
adolescence, the results are less consistent. For the auditory P300, the
trend seems to be an increase (Goodin et al., 1978; Polich et al., 1990) with
age, while the visual P300 decreases across childhood and adolescence
(Batty and Taylor, 2002; Courchesne, 1978; Hill et al., 1999; Katsanis et al.,
1996).

Concerning the large variability between subjects in P300 amplitude,
especially in children, considerable sample sizes are needed for normative
statements. Thus, in the present study, a large sample of children and
adolescents aged 6-18 years (n=281) was examined in order to further

clarify which of the models discussed in previous literature might describe
maturation best and how some contradictions between existing results
about P300 maturation might be resolved. Hence, the following models
for interrelationships between dependent variables of the P300 (reaction
time, amplitude and latency) and age were analyzed in the present study:
linear, quadratic and two different linear regressions for the pre-pubertal
and pubertal age groups (here 6-11 years and 12-18 years). According to
previous findings about general developmental trajectories during
childhood and adolescence (Fietzek et al., 2000; Klein, 2001; Klein and
Fischer, 2005), a model for the inverse of age (1/age) was also included.

Based on the findings reviewed above, we hypothesized that a
decelerated maturational trajectory, such as in the age-inverse (1/age)
model, would describe the development of P300 amplitude and latency
best. Given the lack of findings with respect to P300 between-block
habituation, specific hypotheses are difficult to formulate. However, based
on findings of an amplitude potentiation rather than habituation in other
neurophysiological measures (such as early CNV) in young children
(Kropp et al., 1999), we expected to find a larger habituation in older
children and adolescents compared with younger subjects.

2. Material and methods
2.1. Subjects

81 healthy children and adolescents (39 females, 42 males) aged 6-
18 years participated in the current study (mean age 11.6+3.3 years).
They were all participants of the healthy control group in an investigation
addressing physiological parameters of headache in childhood and
adolescence. All subjects were right handed according to the Edinburgh
Handedness Inventory (Oldfield, 1971). Participants were recruited by
newspaper advertisements from the general population, as well as by
hospital intranet advertisements.

Two subjects had to be excluded because they did not respond
properly to the stimuli, and one subject because of unremovable artifacts.
Subjects were screened clinically for hearing impairments, neurological or
psychiatric diseases. Further, none of the participants had any first-degree
relatives suffering from migraine or any other neurological disorder and
none took psychoactive drugs. For distribution of age and gender in our
sample, see Table 1.

The study was conducted according to the Declaration of Helsinki
(1996) on biomedical research involving human subjects (Tokyo
amendment). The protocol was approved by the University of Heidelberg
Ethics Committee. All children and their parents were instructed about the
study and written informed consent was obtained.

2.2, Electrophysiological assessment

The data presented in this report were collected as a part of a 1.5 hour
battery of electrophysiological tests administered to all subjects. Prior to
the P300 assessment, subjects completed a VEP (Qelkers-Ax et al., 2004,
2005) and a CNV task (Bender et al, 2004a,b). The 25 min of P300
recording was administered towards the end of the session following an
adequate break for recovery.

Subjects sat in a high-backed padded chair while Neuroscan Synamp
amplifiers were used to record continuous DC EEG from 64 channels (10~
20 system according to the American Electroencephalographic Society,

Table 1

Age and gender distribution (N=78).
Age N Male Female
(years) N Mean age 4 SD N Mean age £+ SD
6-8 23 14 7.1 years+0.9 9 7.1 years +0.8
9-11 15 8 9.9 years+ 1.0 7 10.1 years +0.9

12-14 30 16
15-18 10 3

129 years +0.8 14
17.0 years £ 0.0 7

129 years +0.8
16.3 years £ 1.1
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1991) at an AD-rate of 250 Hz. An anti-aliasing low-pass filter of 70 Hz
was used. Electrode impedance was kept below 5 k(). Horizontal and
vertical electro-oculograms were also recorded from the outer canthi and
electrodes 1 cm above and below the left eye. Data were recorded against
a reference placed in between the Cz and Fz electrodes and transformed
offline to an average reference.

2.3. ERP task

We used a visual oddball paradigm suitable for children (Fig. 1).
Stimuli consisted of colored drawings with regular cuckoos (standards)
and cuckoos in an upside-down position (targets, target probability 20%).
The inter-stimulus-interval was randomly varied between 1.35 and 1.65 s.
To assess between-block habituation effects, we recorded three blocks
with 200 trials each. Subjects were instructed to press a mouse button
with the index finger of the dominant right hand as rapidly as possible
when the target stimulus (upside-down cuckoo) was displayed.
Correctness of responding was equally emphasized. To assure that the
task was understood, a short practice session preceded the recording
session. Due to technical reasons, we couldn't include behavioral data for
all three blocks in three subjects, so the sample for analyzing reaction time
included N=78 subjects for the first block, and habituation values for
N =75 subjects. The inter-block-interval lasted 3-4 min during which the
subjects rested and the recorded data was stored.

2.4. Analysis of ERP data

Only trials with correct responses within 800 ms after stimulus
presentation were included into further analyses. Reaction time was
recorded using a trigger from the mouse. The EEG signal was segmented
into epochs of 1.4 s (200 ms before and 1.2 s post targets), digitally filtered
(16 Hz high cut-off) and corrected for DC-drifts (linear function, Brain
Vision Analyzer, Brain Products GmbH, Germany) and for eye movements
and blinks (algorithm described by Gratton et al, 1983). The mean
amplitude of the 200 ms period before the stimulus served as a baseline.
Severe artifacts were rejected automatically when the signal amplitude
exceeded 150 pV. This higher threshold was employed due to the higher
background EEG power in children than in adults for whom 100 pV is a
common artifact rejection amplitude criterion. This procedure was
confirmed by visual inspection and remaining artifacts were also
removed. P300 amplitude was defined as the mean amplitude 48 ms
around the maximum positive peak relative to the 200 ms pre-stimulus
baseline at Pz within a 300-900 ms time window. Due to artifacts in the
EEG recordings, P300 from the first block could not be analyzed in 5
subjects (N=73). Furthermore, P300 change across blocks could not be
analyzed in four subjects, resulting in a sample of N=69 — in contrast to
habituation values for behavioral data for N=75 (see previous discus-
sion). In case of two peaks of similar amplitude, the second peak was
chosen to measure the P3b, as was done by Katsanis et al. (1996) and
Polich (1989b, 1998). At least 25 single trials were included in every
average (mean 37.2 trials, standard deviation 3.8). All data analyses were
conducted with average referenced data.

2.5. Statistical analysis

Statistical analysis was carried out using Stata 9.0. In the first step,
analysis of the first block of stimuli (‘standard oddball paradigm’) was

I) I)
b [\

carried out; in the second step, data of all three blocks was analyzed
(‘habituation-analysis’).

2.6. Data analysis

We examined which of the four models (linear, quadratic, two
different linear regressions for the pre-pubertal and pubertal age groups
and age-inverse) would most adequately explain the maturational
trajectory of reaction time, P300 amplitude and latency. P300 was
analyzed statistically at Pz, Cz and Fz. As the signal-to-noise ratio was best
at Pz where P300 shows its maximum, results for Cz and Fz are reported
only when they differ from Pz.

Model selection was implemented by comparing the Bayesian
Information Criterion (BIC) derived from each model. The BIC is a
parsimony criterion useful to perform model comparison and discrimi-
nation, i.e. to decide which of different models better fit the available data.
Between competing models, the model with the lowest BIC (that is, the
model that best explains the data with the least number of parameters) is
the ‘best’ one, since an exclusive focus on variance explanation usually
prefers models with a larger number of parameters. So it might occur that
the best model shows less variance explanation than a lower rated model.
This means, in other words, that the BIC was applied in order to select the
simplest model that describes the data sufficiently well (StataCorp., 2003).

After the evaluation of the standard oddball paradigm, between-block
learning effects, which have been related to habituation, were analyzed
(Lammers and Badia, 1989; Lew and Polich, 1993; Romero and Polich,
1996). In the first step, we applied a repeated-measures ANOVA
separately for each dependent variable (P300 amplitude and latency at
Pz, reaction time) in order to detect possible effects of the within-subject
factor block. For post-hoc comparisons Tukey's honestly significant
difference tests were used. The same repeated measurement ANOVAs
were applied to the total sample and to 6-11 and 12-18 year-old subjects.

In the second step, it was tested whether there were age-related
changes in the habituation between blocks (i.e. does the habituation slope
change with age): for the dependent variables, for each subject, an
individual regression was calculated, where the slope of the regression
line reflects the changes from block to block. Therefore, only subjects with
data in all three blocks entered the habituation-analyses. Negative values
indicated a decrease (i.e. habituation), and positive values, an increase
(i.e. potentiation). Habituation slopes were calculated for the dependent
variables: reaction time, amplitude and latency.

Pearson's correlation coefficient was examined in order to detect
relationships between reaction times and P300 amplitude or latency at Pz
in the first trial block as well as between the reaction time habituation
slopes and the P300 amplitude or latency habituation slopes.

3. Results
3.1. Standard oddball paradigm

3.1.1. Reaction time

Reaction time (RT) decreased significantly with age. This applied
for all used statistical models. However, when including the Bayesian
Information Criterion (BIC), the inverse of age turned out to be the
most adequate model [R2=.749, p<.001; F(1,76)=230.3], though
differences between the models were rather small (see Table 2 and
Fig. 2).

a I) o
/I N

Fig. 1. Schematic representation of the applied visual oddball paradigm: the first, second and fourth drawing from the left illustrate standard stimuli, the third and fifth drawing are

illustrating target stimuli (the original illustrations are colored).
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In Fig. 2, the models identified as the most adequate ones are
displayed. On the left side, the linear regression with 1/age as independent
variable is displayed. For better readability, age values are transformed
(age in years is displayed instead of 1/age in years). The older the subjects,
the smaller were the distances between the age groups, indicating larger
changes in the younger age groups. The mean change in reaction time
from 6 to 10 years comprised a mean shortening of 130 ms, whereas the
changes from 14 to 18 years constituted only a mean shortening of 60 ms.
These changes also can be seen in the second-best model according to the
BIC, the quadratic regression, where the same data is shown, with the
traditional axis, i.e. equal distances between the units.

3.1.2. Electrophysiological data

In Fig. 3, grand means for the targets at the Pz electrode in four age
groups (6-8 years, 9-11 years, 12-15years and 16-18 years) are
displayed. A reduction of peak latency from the younger to the older
age groups is evident. The shape of the P300 waveform seems to be
quite similar from age nine on. In the younger age group (6-8 years),
P300 peak amplitude appears considerably later and a third P300 peak
can be distinguished: an early peak appears at about 482 ms, a second
peak can be detected about 150 ms later (at 640 ms) and a third peak
at 748 ms after stimulus presentation. These peaks in the youngest
and the ones that could be the corresponding ones in the oldest age
group (16-18 years) are marked with arrows in Fig. 3.

Topographic distributions of P300 peaks, for the youngest (6-8 years,
upper row) and oldest (15-18 years, lower row) age group are presented
in Fig. 4. 9-11 and 12-14-year-old subjects showed no qualitative
differences in P300 topography.

3.1.3. Latency

The results for the four analyzed statistical models at the Pz electrode
are displayed in Table 2. The latency decline with increasing age was more
pronounced in the younger age groups.

The mean difference in latency at the Pz electrode between age group
6and 10 was 129 ms whereas the decrease from age 13 to 17 amounted to
just 16 ms (see Fig. 5).

Regression with age-inverse as independent variable turned out to be
the best model according to the BIC criteria, with the explained variance

Table 2

Selection of the most adequate model for age and reaction time, latency and amplitude
at electrode Pz. Values printed in bold indicate the most adequate model according to
the Bayesian Information Criterion (BIC).

Regression Model fit Variance BIC
model explanation (R?)
Reaction Linear F(1,76) =169.15; 73 —226.4
time p=.001
Quadratic F(2,75)=10929; .74 —2372
p<.001
Two age F(3,74)=72.97; 74 —233.7
groups p<.001
Age-inverse  F(1,76)=230.29; .75 —243.8
p<.001
Pz-latency  Linear F(1,71)=59.22; 46 8159
p=.001
Quadratic F(2,70)=40.11; 53 808.7
p<.001
Two age F(3,69) =26.62; .54 8126
groups p<.001
Age-inverse  F(1,71)=77.14; .52 8064
p<.001
Pz- Linear F(1,71)=14.87; 17 507.7
amplitude p<.001
Quadratic F(2,70)=8.99; .20 509.2
p<.001
Two age F(3,69) =6.09; 21 513.0
groups p=.001
Age- F(1,71) =9.65; 12 5123
inverse p=.003

being 52% at the Pz electrode (see Table 2). Like in the analyses of response
times, the regression with age? as independent variable was the second-
best. Although this model explained more variance, according to the BIC
the better trade off between model complexity and variance explanation
favored the ‘age-inverse’ model (see Table 2).

3.1.4. Amplitude

Regarding the P300 amplitude, out of the four models, linear
regression turned out to be the best (see Table 2 and Fig. 6). The age-
amplitude slope of the regression line was —1.05 uV/year at the Pz
electrode. However, the developmental changes and thus also variance
explanation of the models were considerably smaller than with respect
to reaction time or latency (see Table 2).

Like in the analysis of P300 latency, the age*-regression turned out to
be the second-best model (see Table 2). Again this model accounted for
some more variance, but due to increased model complexity it was rated
lower than the simpler model of linear regression. The same albeit
mirrored pattern was obtained at the Fz electrode whereas — as expected
for this P300 topography due to the use of the average reference — at the
Cz electrode between the parietal positive and the frontal negative peak
no statistical significance was achieved.

3.1.5. Correlation between reaction time and P300 amplitude and latency
during the first trial block

For the standard oddball paradigm (block 1) both latency and
amplitude were significantly correlated with reaction time for the total
sample. As displayed in Table 3, the correlation was stronger for latency
than for amplitude. In a separate analysis for children (6-11 years) and
adolescents (12-18 years) correlations between reaction time and
latency still reached significance in both age groups. Correlations
between reaction time and P300 amplitude were non-significant for
the two age groups, suggesting that correlations in the total sample were
mainly based on age-related declines in both reaction time and P300
amplitude.

3.2. Habituation

First, in a repeated-measures ANOVA with subsequent Tukey's
honestly significant difference post-hoc tests, we checked whether
there was indeed habituation across the three blocks in the total sample
and in its younger and older half (6-11 and 12-18 years). The ANOVA
results verified that the between-block habituation could be summarized
by the linear regression slope across the three blocks (habituation slope).
For a more detailed analysis of age-effects on habituation, changes in the
habituation slopes were analyzed by means of the four already introduced
statistical models. Larger values indicated larger changes between the
three blocks, with negative values indicating a decrease (i.e. habituation)
and positive values indicating an increase (i.e. potentiation).

3.2.1. Reaction time

A repeated-measures ANOVA revealed a significant effect of the factor
block on reaction times in the total sample (F(2,148) =6.6; p=10.002).
Post-hoc analysis showed that the reaction time in the third block was
significantly slower than in block 1 (p=10.002) and in block 2 (p=0.01).
When the two age groups 6-11 and 12-18 years were analyzed sepa-
rately, the effect was present only for the older age group (F(2,74) =5.5;
p=0.006), but not for the younger children (F(2,72)=1.7; p=0.19).
Table 4 shows that especially the 6-8-year-old children did not show any
response slowing but reacted even slightly (non-significantly) faster in
the third block. This was also the case, when only the 18 subjects for
which P300 habituation data were available were analyzed: the mean
reaction time + standard deviation (N=18) was 655480 msinblock 1,
653 + 81 ms in block 2 and 643 + 87 ms in block 3.

We subsequently analyzed the age-effects more in detail, using the
regression slope across the three blocks of trials as habituation parameter.
Significant effects of age on this change of reaction times across the trial
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Fig. 2. Scatter plots and regression lines for age and reaction time in the first block. On the left side the linear model with 1/age as independent variable is displayed, on the right side
the model including age? as independent variable is displayed. The x-axis of the left panel is non-linearly scaled to illustrate that larger changes occurred in younger children. The

right panel shows the same data with a linearly scaled x-axis.

blocks were found. The best model was the one with age-inverse as
independent variable (see Fig. 7), although the effects were quite small
(see Table 5).

P-values for the best model approached significance (p=.05) and
the variance explained was a marginal 3.5%, indicating some decrease
in reaction time for the younger participants across the three blocks,
while in the older subjects there was a tendency for somewhat slower
reaction times in the third trial block (see Fig. 7 and Table 4).

3.3. Electrophysiological data

In Fig. 8, grand means at the Pz electrode for the three recorded blocks
are displayed separately for the four age groups.

3.3.1. Latency

There were no significant between-block habituation effects on P300
latency, neither in the repeated-measures ANOVA with the factor block
nor when the linear regression habituation slopes were compared to zero
or checked for age-effects. This was true for all analyzed electrodes and
models of maturation trajectories (linear, quadratic, two age groups and
age-inverse).

3.3.2. Amplitude

A repeated-measures ANOVA showed that in the total sample, the
factor block had a significant effect on P300 amplitude at Pz (F(2,136) =
6.8; p=0.002). The P300 amplitude decrease was highly significant
between the first and the last block (p = 0.0007, Tukey's HSD), while there
was only a trend towards an amplitude decrease between block 1 and 2
(p=0.09).

When the sample was split into two age groups, 6-11 and 12-
18 years, in order to check for maturation effects on habituation,
the factor block had a highly significant effect in the 6-11-year-old
children (F(2,60) = 9.7, p=0.0002); while this effect could not be shown
for adolescents (F(2,74) = 1.4; p=0.26). In 6-11-year-old children, P300
amplitude decreased highly significantly between block 1 and 2
(p=0.005) as well as between block 1 and 3 (p=0.0004), while there
was no significant amplitude change between block 2 and 3 (p=0.62).
These results (see also Table 4 and Fig. 9), showed that a linear regression
slope would be a sufficient approximation to summarize habituation in a
single parameter to allow a more detailed analysis of the age-dependent
maturation trajectory of habituation.

The habituation slope of the P300 amplitude at the Pz electrode
differed significantly from zero in the total group of children and
adolescents (t(68) = —3.4; p=.001). Including the variable age in the

model of habituation of P300 amplitude at Pz, a linear regression with age
in years as independent variable proved to be the best model. The same
albeit reversed pattern appeared at the Fz electrode (due to our use of the
average reference), whereas at Cz no statistically significant model was
found.

Negative habituation values at the Pz electrode indicated a decrease in
P300 amplitude between the blocks. Regarding age-related changes, a
steady decline in habituation slopes from 6-18 years with a reduction of
0.3 pV/year (see Table 5 and Fig. 9), pointed towards a reduced
habituation of P300 amplitude in adolescents compared to children (see
P300 grand averages in Fig 8).

3.3.3. Correlation between the habituation of reaction times and P300
amplitude and latency habituation

Habituation-values for both P300 amplitude and latency were not
significantly correlated with the habituation of reaction times in the
total sample (6-18 years). The same applies to correlation analysis in
children (6-11 years). However, in adolescents (12-18 years), habit-
uation slopes for P300 latency and reaction time were positively
correlated (see Table 3). This indicated that slightly slower reaction
times towards the end of the experiment were accompanied by
slightly longer P300 latencies in 12-18-year-old subjects.

4. Discussion

We found significant associations between age and the analyzed P300
measures. There were large and broad peaks, especially in the younger
children, a finding which is in good agreement with other studies
(Segalowitz and Davies, 2004; Stige et al,, 2007; Thomas and Nelson,
1996). Reaction time, peak latency and peak amplitude diminished with
increasing age, though the trajectory of the decline was different for the
specific measures: while reaction time and latency showed a pronounced
decline until about 11 years and an obviously weaker decline later on, the
P300 amplitude decline could be sufficiently described by a linear
trajectory. Development in neurophysiological and behavioral measures is
also mirrored in significant relations between reaction time and both
amplitude and latency in the total sample in the standard oddball
paradigm. Regarding latency, significant relations were also found after
dividing the total sample in children (6-11 years) and adolescents (12—
18 years). This is in line with relations of P300 latency and reaction time in
other studies (Verleger, 1997) and suggests that relations of latency and
reaction time are independent of age-related changes.

Most important, we found that children younger than about 10 years
showed a more pronounced between-trial-block P300 habituation than
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Fig. 3. Grand means for target P300 at electrodes Pz, Fz and VEOG (vertical electro-
oculogram). The sample is divided in four age groups: 6-8 years (solid line); 9-11 years
(dotted line); 12-15 years (line-dot-dot); 16-18 years (dashed line). Arrows mark the
P300 maximum whose topography is illustrated in Fig. 4. Note that especially in the
young children some theta/slow alpha activity might not be completely eliminated by
the averaging procedure.

adolescents. Also, this more pronounced P300 amplitude habituation was
accompanied by a small improvement in reaction time across trial blocks
in 6-8-year-old children. In older children (12-18 years), a significant
deceleration of reaction times across trial blocks was associated with
corresponding increases in P300 latencies. Thus while fatigue could
explain changes in P300 amplitude and latency in older children, 6-8-
year-old children (and 9-11-year-old children in block 2) showed equally
fast or even faster responses while P300 amplitudes declined.

Children 6-8 years

highest peak, at 640 ms

Adolescents 16-18 years

highest peak, at 472 ms

0pv

23 pv 26 uv

Fig. 4. Maps of P300-amplitude peaks seen in the grand averages for the youngest age
groups (6-8 years) and the corresponding maps for the oldest age group (16-18 years).
Linear interpolation and triangulation was used instead of spherical spline interpolation to
show all details of the topography since the signal-to-noise ratio of P300 seemed sufficient.

4.1. Habituation of P300 components

For P300 amplitude, an age-dependent habituation effect was
detected. Contrary to our initial expectations, a considerable between-
block amplitude decline was found in the younger children and only little
to none for adolescents. Thus, the present data indicated that there is a
prolonged maturation of P300 between-block habituation through
childhood into adolescence. This has also been described for voluntary
eye-movement control (Klein, 2001; Luna et al., 2008).

latency (ms)
400 450 500 550 600 650 700 750 800
| ! L

!

T

T T T T T
6 7. 8 9 10 11 12 13 1415161718
age (years)

Fig. 5. Scatter plot and regression line for age and latency at electrode Pz in the first
block. According to the selected model, age is displayed as 1/age.
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Fig. 6. Scatter plot and regression line for age and amplitude at electrode Pz in the first block.

Decreases of P300 habituation with age may indicate that younger
children learn a more efficient way of context updating or response
selection during repeated stimulus presentation (Donchin and Coles,
1988; Verleger et al., 2005). In contrast, the older children, utilizing a
more efficient neuronal representation from the beginning, may not
exhibit this learning effect over the three blocks (ceiling effect).

For the younger children, after repeated presentation of the stimuli,
habituation is thought to take place because the updating of the neuronal
model of the stimulus becomes automated (Ravden and Polich, 1998).
Thus, at a functional level habituation can be seen as an elementary form
of learning (Sambeth et al., 2004). Based on the present between-block
habituation paradigm, such elementary learning processes may create a
more efficient representation/decision making process for the task. In the
long run, such a process may crystallize in neuronal pruning, as the
probability of activation of some neuronal connections decreases whereas
the connections involved in the more efficient representation keep being
activated (Pinel, 2007). Consequently, we would like to suggest the
hypothesis that younger children show stronger habituation effects due to
the activation of a larger neuronal pool at the beginning of the task and a
more extensive elimination of unnecessary neurons during short-term
learning. In contrast, based on a more efficient neuronal model at the
beginning of the task — perhaps due to an already advanced tuning of
neuronal networks during brain development (Crews et al., 2007) — older
children show less habituation effects. It is worth mentioning that an
assumption of learning effects in younger subjects is also in line with the
(non-significant) decline in reaction time across the three trial blocks.
Considering that there was no deterioration or even a slight improvement
of task accomplishment, it seems plausible that decreases in P300

Table 3
Pearson correlation coefficients (r), p-values (p) and number of observations for reaction
time (RT) and P300 ERP measures for both block1 and habituation at electrode Pz.

Block 1 Habituation slopes

RT N Slope RT N

Amplitude Latency Amplitude Latency

Total sample I 250 770 —.064 126

p 033 <001 73 606 307 687
Subjects 6-11years r —.012 748 .047 142

p 945 =.001 33 .805 455 30
Subjects 12-18 years r —.023 318 —.225 341

p 856 046 40 180 039 37°

@ Calculation of Pearson correlation coefficients was possible only for 68 subjects,
since in one subject behavioral data was missing due to technical reasons.

" In the older age group one subject had to be excluded being an outlier (2 SD of the
group-mean).

Table 4
P300 reaction time and amplitude at electrode Pz for block 1, 2 and 3 and habituation
slopes. Means and SDs are given for the total sample and separately for four age groups.

Sample N Block 1 Block 2 Block 3 Habituation
(mean4+ (mean+ (mean4 slopes (mean 4+
SD) SD) SD) SD)
Reaction  Total 75 527499 529498 539495 6+17
time sample
(ms) Subjects 23 642478 642+81 638482 —2419
6-8 years
Subjects 14 520451 520+£53 551451 16£16
g-
11 years
Subjects 28 469+43 475+42 484448 8+15
12-
14 years
Subjects 10 436447 434+48 450456 7+11
15-
18 years
Amplitude Total 69 239482 228+73 219+69 —-1.0+24

(nv) sample

Subjects 18 280476 239+73
6-8 years

Subjects 13 270487 250457 230475 —20+28
9-

11 years

Subjects 28 225477 22.7+82
12—

14 years

Subjects 10 166436 18.0+4.1
15-

18 years

238456 —21+28

220+77 —03+20

17.0+£40 02408

amplitude are rather due to learning than effects of fatigue or decreased
attention at the end of the experiment. Faster or equal reaction times
together with lower P300 amplitudes point towards increased efficiency.
However, future studies should control for possible effects of changes in
attention.

Given findings that the P300 amplitude reflects the allocation of
attentional resources (among other things), the present reduction of P3
amplitudes in younger children may be linked to a reduced need of
attentional resources during the experiment, making the limited
processing capacity of short-term storage available for evaluation of
novel or significant stimuli (Regtvoort et al, 2006). In contrast to the
younger children, the older age groups were already very efficient with
this task, so no further enhancement took place. This process might be
interpreted as short-term learning for the younger children reflected in
the decreased P300-amplitude and a behavioral reduction in reaction
times across the three trial blocks.

The present results from a large sample are compatible with the
assumptions of the context updating theory (Donchin, 1981; Donchin and
Coles, 1988), according to which the P300 indexes brain functions that are
required when the neural representation of the stimulus environment is
refreshed and updated. For a review see Polich (2007). According to
Donchin et al., the context updating theory has its roots in Sokolov's model
of the orienting response and habituation, which has also been postulated
to result from a change in the organism's internal neural representation
(Donchin and Coles, 1988; Sokolov, 1963) and which links the variation of
the P300 amplitude to the allocation of attentional resources when the
new stimulus is processed and the memory for previous events is updated
(Polich, 1989a; Putnam and Roth, 1990). The decreasing P300-amplitude
with age together with the decreasing habituation in older subjects may
indicate that in our task, this process at the beginning needed more effort
and resources in the younger subjects. Thus it seems that, the younger the
children the more attentional resources and time were needed to
accomplish the task. As working memory, the allocation of attention
and the speed of information processing are related to the maturity of the
frontal cortex, it seems likely that these changes may be due to the
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Fig. 7. Scatter plot for age and habituation of reaction time, with age displayed as 1/age according to the selected model (left side) and age and habituation of latency at electrode Pz (right side).
Habituation-values show changes between the blocks. Larger values indicate larger changes between the three blocks. Negative values indicate a decrease (i.e. habituation) whereas positive

values indicate an increase (i.e. potentiation).

development of frontal circuits during childhood and adolescence (Casey
etal,, 2005; Yurgelun-Todd, 2007). However, it must be stated that there is
no cognitive need to encode and update the upside-down cuckoo of our
oddball task in such an extensive network as involved in P300 generation
(Verleger, 1988). Thus, instead of context updating, P300 may rather
reflect the decision process about stimulus classification and the correct
response or a shift of attention towards this decision process (Verleger,
2008). P300 may reflect that the subjects monitor whether the correct
response towards the stimulus that must be classified is implemented
(Verleger et al, 2005), This decision process could become more effective
with increasing age. This point of view is supported by the fact that P300
latency correlated significantly with reaction times. While increased
reaction times towards the end of the experiment in 12-18-year-old
subjects may indicate decreased attention or exhaustion, such a reaction
time prolongation was absent in 6-11-year-old subjects.

Of course, our data does not exclude further alternative explanations.
Further studies will have to investigate whether P300 habituation in
children can serve to examine the relationship between short-term
learning and long-term maturation such as pruning effects. However, our
study shows the maturational trajectory of P300 habituation throughout
childhood and adolescence and these data can serve to stimulate further
research.

Table 5

Selection of the most adequate model for habituation of reaction time and amplitude at
electrode Pz. Values printed in bold indicate the most adequate model according to the
Bayesian Information Criterion (BIC).

Regression Model fit Variance BIC
model explanation (R2)
Reaction Linear F(1,73)=1.79; .02 —3038
time p=.185
Quadratic F(2,72)=3.11; .08 —393.8
p=.051
Two age F(3,71)=2.90; 11 —392.0
groups p=.041
Age-inverse  F(1,73)=3.64; .05 —395.6
p=.060
Pz- Linear F(1,67)=9.77; 14 3171
amplitude p=.003
Quadratic F(2,66) =4.84; 13 321.2
p=.011
Two age F(3,65)=3.94; 15 3234
groups p=.012
Age-inverse F(1,67) =9.03; A2 317.7
p=.004

4.2, Development of reaction time, P300 latency, amplitude and topography

As expected the present data indicate, that the older the subjects, the
shorter their reaction times. However, this age-related acceleration is more
pronounced in the younger age groups and — according to the Bayesian
Information Criterion (BIC) — best modeled in the chosen model with the
inverse of age as independent variable. This means that developmental
change is larger in younger subjects and decreases with increasing age
(Bender et al, 2005). Generally speaking, our results are in good
accordance with previous findings reporting diminishing reaction times
from childhood to adolescence (Fuchigami et al., 1993; Johnson, 1989;
Mullis et al., 1985). Considering the shape of the developmental trajectory,
our findings are in line with studies examining the development of
voluntary eye-movement control (Klein, 2001; Klein and Feige, 2005).

Concerning P300 latency, the inverse of age was again the most
suitable statistical model to represent the relationship between age and
latency, revealing a more pronounced decline for the younger subjects.
The present comparison of four models (linear, quadratic, two age groups
and age-inverse) helps to integrate inconsistent results from previous
literature.

Regarding P300 amplitude, our study is in line with results from other
laboratories, where a decline of the visual P300 amplitude from childhood
to adolescents was found (Batty and Taylor, 2002; Courchesne, 1978; Hill
et al, 1999; Katsanis et al., 1996). In our sample, a linear regression with a
decline of 1.05 pV/year at the Pz electrode proved to be the best model.
However, it should be mentioned that an increase in P300 amplitude
during adolescence has been described for auditory stimulation (Hill et al.,
1999; Ladish and Polich, 1989; Polich et al,, 1990) suggesting additional
modality-specific influences on P300. Summing up, one issue is worth
mentioning: as differences between the rival models are rather small, the
application of the BIC leads to the selection of a mathematically less
complex model for both amplitude and latency without accounting for
less variance. This means, that seemingly inconsistent results do not have
to be interpreted as really different ones but might have been displayed in
a model with less terms.

The different courses of development for reaction time and latency on
the one hand and amplitude of the P300 on the other, may reflect the
different but interacting trajectories of myelination and pruning during
childhood and adolescence (Crews et al, 2007). A speeding up of
transmission as pathways become more rapid and secure is related to
myelination and is reflected in shorter latencies (Picton and Taylor, 2007),
whereas synaptic pruning (together with the death of some neurons)
allows the various cerebral systems to tune themselves to what is
occurring in the world by establishing stable and efficient circuits (Travis,
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Fig. 8. Grand means at electrode Pz in four age groups (6-8 years,9-11 years, 12-15 years and 16-18 years) for the three blocks (block 1 — solid line, block 2 — dotted line, block 3 — dashed line).

1998). Both broader peaks in younger children and decreases in P300
amplitude with age may be associated with age-related changes in
frequency power and phase-locking in the delta and theta band
(Yordanova and Kolev, 1997). As changes in slow frequency power
were additionally related to changes in gray matter (Whitford et al., 2007),
it seems plausible that development of the P300 component may be
associated with reductions in gray matter. Gray matter development
during childhood and adolescence is marked by considerable regional
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Fig. 9. Scatter plot for age and habituation of amplitude at electrode Pz including a
linear regression line. Larger values indicate larger changes between the three blocks.
Negative habituation values indicate a decrease in P300 amplitude between the blocks
whereas positive values indicate an increase in P300 amplitude between the blocks.

variations with pronounced changes in higher-order association areas like
the parietal lobe and the prefrontal cortex (Gogtay et al., 2004). Given that
P300 amplitude is thought to reflect higher-order cognitive functions
associated with frontal networks including both parietal and temporal
areas (Polich, 2007) our findings correspond well to anatomical
development. Moreover, decreases in P300 amplitude, habituation and
latency with age are well in line with the assumption that cognitive
development during childhood and adolescence is mainly based on
increases in efficiency and processing speed (Case, 1985).

For saccadic and motor contingent negative variation (CNV),
qualitative topographic changes during maturation have been described
(Bender et al., 2005; Klein and Feige, 2005). With respect to qualitative
changes in P300 topography during cognitive development in childhood
and adolescence, we obtained only minor differences with respect to the
main P3b maximum (Fig. 4). In younger children, the midline maximum
was reached later and was preceded by more lateral parietal maxima in
both hemispheres (not shown). However, remaining theta/slow alpha
activity in the grand average of 6-8-year-old children made it difficult to
distinguish whether these topographic differences reflected the overlap of
remaining theta/slow alpha activity and P3 or whether there were true
subtle qualitative topographic changes in visual P3 development.

4.3. Limitations and conclusion

Using a large sample, we found significant age-related changes in P300
amplitude, latency and corresponding behavioral measures during
childhood and adolescence. However, developmental trajectories differed
between these variables. While reaction time and latency showed a
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pronounced decline until about 11 years and an obviously weaker decline
later on, the P300 amplitude decline could sufficiently be described by a
linear course. Anyhow, one may not ignore the fact that the differences
between the two best models in this study were not very large. Nor did the
BIC criterium allow significance tests, But even if the difference between
the different models was not large and it was not possible to decide
whether they differ significantly from each other, they provided
important information helping to integrate the apparently conflicting
results in earlier studies. By additionally analyzing the maturational
trajectory of P300 habituation throughout childhood and adolescence, we
provide electrophysiological as well as behavioral suggestive evidence for
parallel effects of short-term learning and long-term maturation such as
pruning effects. However these findings need to be replicated in future
studies.
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