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Kurzreferat:

In den Neurowissenschaften geht man aktuell davon aus, dass Gehirnfunktionen nicht allein
einzelnen Gehirnregionen, sondern neuronalen Netzwerken zugeordnet werden konnen. Eine
Methode der Bildgebung um derartige Netzwerke darzustellen, ist die Konnektivititsanalyse
von funktionellen Magnetresonanztomographie-Aufnahmen im Ruhezustand. Friihere Studien
zeigten in diesem Zusammenhang eine stirkere Entkoppelung der Aktivitit von zwei Gehirn-
netzwerken, dem Salienz- und dem Default-Mode-Netzwerk bei Patienten mit pathologisch
kompromittierter Aufmerksamkeit im Rahmen eines Aufmerksamkeits-Defizits-Hyperaktivi-
tats-Syndroms. In der hier beschriebenen Studie wurde analysiert, inwiefern die Interaktion
zwischen dem Salienz- und Default-Mode-Netzwerk, mit der Interferenz-Suszeptibilitit gegen-
iiber salienten Stimuli, einem Ma@ fiir Ablenkbarkeit, bei gesunden ménnlichen Probanden kor-
reliert. Zur Bestimmung der Interferenz-Suszeptibilitét fiihrten die Probanden einen Test durch,
in welchem ihnen Stimuli unterschiedlicher Salienz als Distraktoren gezeigt wurden, wihrend
sie die Aufgabe erhielten in moglichst kurzer Zeit einen auditorischen Stimulus zu klassifizie-
ren. Es zeigte sich eine signifikant verminderte funktionelle Dissoziation zwischen jeweils einer
Region des Salienz- und des Default-Mode-Netzwerks bei Probanden mit erhohter Interferenz-
Suszeptibilitit gegeniiber hochsalienten Stimuli. Dieses Ergebnis untermauert die Bedeutung
der Interaktion dieser beiden Netzwerke fiir die Aufmerksamkeits-Funktion. So konnte zum
Beispiel versucht werden, die Interaktion dieser beiden neuronalen Netzwerke im Rahmen ei-
nes Neurofeedback-Trainings zu modulieren und neue Therapieansitze fiir psychiatrische Er-

krankungen, welche mit einem Aufmerksamkeits-Defizit einhergehen, zu entwickeln.
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1. Einfiihrung

1.1. Neuronale Netzwerke und funktionelle Konnektivitit im Ruhezustand

Der Weg ist das Ziel. Dieses Sprichwort, welches von dem chinesischen Philosophen Konfu-
zius stammen soll, ldsst sich gut auf das aktuelle Bild der Neurowissenschaften tiber die Funk-
tion des Gehirns libertragen. Die Funktion des Gehirns zu verstehen und einzelnen Gehirnare-
alen bestimmte Funktionen zuzuschreiben, war seit jeher das Ziel in den Neurowissenschaften
(Ulmer & Jansen 2010). Lange Zeit wurde versucht einzelnen Gehirnregionen komplette Funk-
tionen zuzuschreiben, was sich schon in den ersten mittelalterlichen Illustrationen des mensch-

lichen Gehirns zeigte (Abbildung 1).

Abbildung 1: Alteste bekannte westliche Illustration der Gehirnfunktion aus dem 11. Jahrhundert. In einem Kreis werden die
damals als vier Hauptorgane des menschlichen Korpers angesehenen Organe dargestellt. Im Uhrzeigersinn von 12 Uhr be-
ginnend seien dieses Leber, Herz, Hoden und Gehirn. Beim Gehirn sind die Schidelsuturen eingezeichnet, welche das Gehirn
in Bereiche mit Funktionen unterteilten: Vorstellungsvermogen, Rationalitdt und Geddchtnis (Clarke & Dewhurst 1996).

Bereits Menschen wie Herophilus von Alexandria und Galen gingen im 2./3. Jahrhundert vor
Christus mit ihrer Vorstellung von einem Ventrikelsystem jedoch davon aus, dass es Verbin-
dungen zwischen einzelnen funktionellen Bereichen des Gehirns gibt (Abbildung 2) (Catani et
al. 2013).



Abbildung 2: Erste bekannte iiberlieferte lllustration aus dem 13. Jahrhundert, in welcher Verbindungen zwischen den einzel-
nen funktionellen Bereichen des Gehirns eingezeichnet sind, angelehnt an das von Herophilus von Alexandria und Galen pos-
tulierte Ventrikelsystem. Kognitive Prozesse entstiinden durch den Fluss des Geistes von einer ,,Zelle* zu einer anderen der
insgesamt 5 Zellen (Clarke & Dewhurst 1996; Catani et al. 2013).

Philosophen waren mit ihren auf makroskopischen anatomischen Beobachtungen des mensch-
lichen Gehirns fulenden Vorstellung bereits nah an der aktuell angenommenen Vorstellung von
der Funktion des menschlichen Gehirns. Im Laufe der Zeit konnte durch die interdisziplinire
Forschung und zahlreiche neue Methoden dieses Konstrukt jedoch deutlich ausdifferenziert und
auf mikroskopische Ebene erweitert werden. Wie auch in der menschlichen gesellschaftlichen
Geschichte allgemein war nach dem anfiinglich makroskopisch gewonnen Uberblick eine Ent-
wicklung zur Spezialisierung zu beobachten und es fand eine funktionelle Segregation des Ge-
hirns statt (Broca 1865; Wernicke 1906; Knosche 2009). Methodisch ist eine solche Parzellie-
rung eines groen Ganzen und die Erforschung einzelner Strukturen in der Regel zundchst un-
abdingbar. Einzelne Strukturen existieren jedoch nie fiir sich allein, sondern interagieren mit
anderen Entitéten. So steht als nidchster Schritt mit mehr Erkenntnis iiber die einzelnen Struk-
turen eines grolen Ganzen und mit methodischem Fortschritt eine funktionelle Integration im
Fokus, so auch in der Gehirnforschung (Goldstein 1942; Lashley 1950; Mesulam 1990;
Mesulam 1998; Fuster 2006). In diversen gesellschaftlichen Bereichen riickt zunehmend die
Betrachtung der Netzwerkebene in den Mittelpunkt, z. B. bei sozialen Netzwerken, Telekom-
munikations-/IT-Netzwerken und auch neuronalen Netzwerken. Mit den nach aktuellen Analy-

sen durchschnittlich ca. 86 Milliarden Neuronen, ebenso viel modifizierenden nichtneuronalen
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Zellen im Gehirn (Azevedo et al. 2009) und einem Vielfachen an interneuronalen Verbindun-
gen, stellt das neuronale Netzwerk des menschlichen Gehirns die Forschung damit vor keine
kleine Aufgabe. Internationale GroBprojekte, welche sich der Herausforderung annehmen die-
ses Netzwerk bis ins Detail zu verstehen, sind z. B. das Human Connectome Project
(https://www.humanconnectome.org) und das Human Brain Project (https://www.humanbrain-
project.eu). Doch auch viele weitere aktuelle neurowissenschaftliche Studien, welche nicht im
Rahmen derartiger Projekte organisiert sind, befassen sich aktuell mit der Erforschung dieser
Netzwerke und nicht mehr mit ausschlieBlich einzelnen Strukturen. Denn zuriickgeschaut auf
die Umdeutung des zu Beginn genannten Sprichworts nach Konfuzius kann der Mensch viele
Ziele/Entitdten gut definiert und erforscht haben. Der Weg zu diesen Zielen/Entititen, bzw.
deren Konnektivitdt und Interaktion spielt jedoch eine entscheidende Rolle. Ohne eine genaue
Betrachtung und Kenntnis iiber die Wege und Interaktionsmdoglichkeiten einzelner Ziele ist kein
einziges Ziel jemals erreichbar, bzw. im iibertragenen Sinne ist ohne die Netzwerkverbindun-

gen ein Neuron einzeln betrachtet fiir kognitive Funktionen mit nur sehr geringer Bedeutung.

Neuropsychiatrische Forschung bedient sich verschiedener Methoden um neuronale Netzwerke
und dessen Funktion immer besser zu verstehen. So sind als Teilbereiche z. B. zu nennen die
Psychologie (Phdnomenologie inklusive Neuropsychologie und Psychopathologie), die Gene-
tik, die Neurochemie (inklusive Molekularbiologie und Tiermodellen) und das breite Feld der

strukturellen und funktionellen Bildgebung (Schneider & Fink 2013).

1973 wurde der Grundstein fiir eine heutzutage weit ausdifferenzierte und insbesondere in der
Medizin viel genutzte Bildgebungstechnik gelegt: Die Magnetresonanztomographie (Lauterbur
1973; Mansfield & Grannell 1973). Aufgrund der mittlerweile extremen Weite und Ausdiffe-
renzierung dieses Feldes soll an dieser Stelle nur ein kurzer Uberblick iiber die Grundprinzipien
der Magnetresonanztomographie, insbesondere der fiir diese Arbeit genutzten funktionellen
Magnetresonanztomographie im Ruhezustand gegeben werden. Wie der Name ,,Magnetreso-
nanztomographie®, oder oft auch Kernspintomographie genannt, bereits aussagt, handelt es sich
um eine Schnittbildgebung (Tomographie) welche den Magnetresonanzeffekt nutzt, um die
Verteilung von Atomkernspins rdumlich darzustellen. Dazu werden Kernspins im Gewebe mit
einem starken Magnetfeld polarisiert und nach Stimulation mit einem Radiofrequenzpuls emit-
tieren sie die absorbierte Energie kohirent als messbares Signal. Mithilfe der Uberlagerung
rdumlich variierender Magnetfelder lésst sich anschlieBend der Emissionsort bestimmen und
ein Bild mithilfe einer Fourier-Transformation errechnen. Der Kontrast entsteht letztlich durch

die unterschiedlichen Gewebeeigenschaften, wie z. B. der Protonendichte. In aktivem neurona-



len Gewebe nimmt der Blutfluss zu und es verédndern sich demnach dessen magnetische Eigen-
schaften. Dieses stellt den sogenannten BOLD (engl. blood oxygenation level dependent) -Kon-
trastmechanismus dar. In einer Aktivierungsphase des neuronalen Gewebes stromt sauerstoft-
reiches Blut mit einer hohen Konzentration an Oxyhdmoglobin ein und es kommt zu einer re-
lativen Abnahme des Desoxyhdmoglobins. Aufgrund unterschiedlicher paramagnetischer Ei-
genschaften von Oxyhdmoglobin und Desoxyhdmoglobin, wird die Magnetfeldhomogenitét in
der Umgebung der Blutgefial3e gestort, was mithilfe der Magnetresonanztomographie detektiert
werden kann. Das Blut kann somit als eine Art korpereigenes Kontrastmittel in der funktionel-
len Magnetresonanztomographie (fMRT) verwendet werden, um neben der strukturellen Ge-
webestruktur auch eine funktionelle Zuordnung der Aktivitét des jeweiligen Gewebes liber die
Zeit zu ermoglichen. Wird, wahrend der Proband festgelegte Aufgaben erledigt, eine Magnetre-
sonanztomographie-Aufnahme durchgefiihrt, lassen sich mithilfe statistischer Analysen somit
Aussagen dariiber treffen, bei welchen kognitiven Prozessen welche Gehirnstrukturen beson-
ders aktiv oder inaktiv sind. Doch auch im sogenannten Ruhezustand, das heif3t ohne spezifi-
sche Aufgaben, ruht vitales Gehirngewebe niemals komplett und zeigt eine Aktivitdtsmuster-
verteilung, welche sich mithilfe der fMRT messen ldsst. Man spricht dann von der fMRT im
Ruhezustand, bzw. resting-state fMRT. Per definitionem erfolgt hier keine Korrelation der je-
weiligen Gewebeaktivititen mit externen Reizen oder expliziten Aufgaben des Probanden.
Stattdessen wird im Ruhezustand die Aktivititsverteilung des Gewebes iiber die Zeit aufge-
zeichnet und anschlieBend berechnet, an welchen Lokalisationen im Gehirn Gewebe gleichzei-
tig iber die Zeit aktiv ist (funktionelle Konnektivitit; Aertsen et al. 1989; Friston et al. 1993;
van den Heuvel & Pol 2010; Bressler & Menon 2010) oder auch wo Gewebe meistens inaktiv
ist, wenn sich an anderen Stellen Gewebeaktivitit zeigt (funktionelle Dissoziation). Somit
konnten im Ruhezustand verschiedene neuronale Netzwerke im Gehirn identifiziert werden
(Damoiseaux et al. 2006; van den Heuvel & Pol 2010; Menon 2011). Bei jedem Individuum
zeigt sich eine unterschiedlich ausgeprégte funktionelle Konnektivitit/Dissoziation zwischen
den Netzwerken aber auch zwischen Strukturen innerhalb der jeweiligen Netzwerke. Netz-
werke, welche im Ruhezustand aktiv sind, werden oft auch als Netzwerke intrinsischer Konnek-
tivitdt (intrinsic connectivity networks) bezeichnet (Seeley et al. 2007) und es konnten zahlrei-
che dieser Netzwerke mithilfe der Analyse von funktioneller Konnektivitdt im Ruhezustand
identifiziert werden. Beispiele fiir zwei grole Netzwerke sind das Salienz-Netzwerk (SN)

(Seeley et al. 2007) und das Default-Mode-Netzwerk (DMN) (Raichle et al. 2001).

Das SN (Abbildung 3) ist mit Kernbereichen in dem dorsalen anterioren cinguldren Cortex
(dACC) und orbitalen fronto-insuldren Cortices verankert (Dosenbach et al. 2006; Seeley et al.
4



2007; Sridharan et al. 2008; Taylor et al. 2009). Regionen aus dem SN zeigen gewohnlich eine
erhohte Aktivitdt wihrend Aufgaben, die Aufmerksamkeit beziiglich salienten Stimuli erfor-
dern. Man nennt sie daher ,,fask-positive* Regionen. Als Hauptfunktion wird dem SN die De-
tektion salienter externer Stimuli und salienter mentaler Ereignisse sowie die anschlielende
Zuweisung entsprechender mentaler Ressourcen zur weiteren Prozessierung in anderen Netz-
werkstrukturen zugeschrieben (Menon & Uddin 2010; Menon 2011; Chen et al. 2015; Cai et
al. 2016; Cai et al. 2017). Eine entscheidende Rolle zur Erkldrung der Funktion des SN, auch
als Schaltstelle zwischen/zu anderen Netzwerken wie dem DMN (siehe auch 1.3) kdnnte soge-
nannten Von Economo Neuronen (VEN) zugeschrieben werden (Butti et al. 2013). Vor allem
Strukturen des SN enthielten hohe Konzentrationen dieser Art von Projektionsneuronen, wel-
che bisher nur in Arten von Lebewesen entdeckt wurden, die zu komplexeren kognitiven Fa-
higkeiten fahig sind (Fischer et al. 2016). VENs wird angesichts bisheriger Studien eine wich-
tige Rolle bei kognitiven Funktionen im Rahmen sozialer Interaktion, Intuition, Bewusstsein
und emotionaler Prozessierung und dementsprechend in der Entstehung einiger neuropsychiat-
rischer Erkrankungen zugeschrieben (Briine et al. 2011; Butti et al. 2013; Fischer et al. 2016;
Gonzalez-Acosta et al. 2018), wie zum Beispiel Demenz (Santillo et al. 2013; Gefen et al. 2018)
, Autismus (Allman et al. 2005; Uppal et al. 2014) und Schizophrenie (White et al. 2010; Krause
etal. 2017).

Das DMN (Abbildung 3) besteht aus dem posterioren cinguldren Cortex/Precuneus, medialen
frontalen und inferioren parietalen Regionen (Raichle et al. 2001; Greicius et al. 2003; Raichle
& Snyder 2007; van den Heuvel & Pol 2010). Regionen aus dem DMN zeigen gewohnlich eine
verminderte Aktivitdt bis Deaktivierung wihrend Aufgaben, die Aufmerksamkeit beziiglich sa-
lienter Stimuli erfordern, sodass man sie im Gegensatz zu ,,task-positiven* Regionen wie denen
aus dem SN als ,task-negative* Regionen bezeichnet. Das DMN ist das erste ICN, welches
mithilfe von funktioneller Konnektivitdtsanalyse im Ruhezustand entdeckt wurde. Hauptfunk-
tionen werden dem DMN bei selbstbezogener kognitiver Aktivitit zugeordnet (Qin & Northoff
2011; Dastjerdi et al. 2011; Menon 2011), inklusive autobiographischen (Spreng et al. 2008),
sozialen (Amodio & Frith 2006) und Gedichtnis-Funktionen (Binder et al. 2009; Sestieri et al.
2011; Vannini et al. 2011). Verdnderungen in der Konnektivitit des DMN wurden bei psychi-
atrischen Erkrankungen wie ADHS, Autismus, Depression, Angsterkrankungen, Epilepsie,
Schizophrenie und Demenz festgestellt (Broyd et al. 2009; Menon 2011; Whitfield-Gabrieli &
Ford 2012; Padmanabhan et al. 2017).
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Abbildung 3: Topographische Ubersicht iiber das Salienz-Netzwerk (SN) und Default-Mode-Netzwerk (DMN). Das SN ist ein
cinguldr-frontal-operculdres System mit Kernstrukturen im dorsalen anterioren cinguldren Kortex und frontoinsuldren Kortex.
Das DMN besitzt Kernstrukturen im Bereich des posterioren cinguldren Kortex (PCC)/Precuneus und medialen prdfrontalen
Kortex (mPFC). Abbildung aus (Menon 2011).

Eine Antikorrelation in der Aktivitét dieser Netzwerke wurde sowohl fiir Messungen wihrend
Aufgaben wie auch fiir Messungen im Ruhezustand beobachtet (Fox et al. 2009). In der Studie
dieser Promotionsarbeit wurde der Fokus auf die Korrelation von SN- und DMN-Interaktion
im Ruhezustand mit Interferenz-Suszeptibilitét, also einem MaB fiir ein Aufmerksamkeit-Defi-
zit gelegt. Um die Begriffe Interferenz-Suszeptibilitidt und auch in diesem Zusammenhang
wichtigen Begriff der Salienz richtig verstehen und einordnen zu kdnnen, ist es zunéchst not-
wendig, sich mit dem Begriff der Aufmerksamkeit und flir dessen Definition auch mit dem

Begriff des Bewusstseins zu beschiftigen.



1.2. Bewusstsein, Aufmerksamkeit, Salienz und Interferenz-Suszeptibilitat

Schon seit der Zeit vor Christus versuchen sich Philosophen an der Definition und Erklérung
des Begriffs ,,Bewusstsein“. Sowohl Definition als auch Erkldrung befinden sich in stetigem
Wandel, zumal der Begriff Bewusstsein in unterschiedlichen Zusammenhédngen verwendet
werden kann (Pontes & Northoff 2013). So werden in dem Artikel zum Thema Bewusstsein
von Metzinger in der von Sandkiihler herausgegebenen Enzyklopidie Philosophie fiinf ver-

schiedene Verwendungsweisen des Bewusstseinsbegriffs unterschieden (Metzinger 2010):

1. Der Wachseinszustand einer Person, Vigilanz (in der Lage sein, Reize aufzunehmen,

sich zu orientieren, flexibel darauf zu reagieren).

2. Der Bezug von Personen auf Objekte des Wahrnehmens und des Denkens (Bewusstsein

von etwas, Aufmerksamkeit auf dulere Objekte oder innere Korperzusténde).

3. Die Eigenschaft mentaler Zustdnde (Inhalte sind fiir rationales Denken und zur Verhal-
tenskontrolle verfiigbar oder die Moglichkeit Kenntnis von ihren Erlebnisqualititen

nehmen und erfahren zu kénnen).
4. Die Aufmerksamkeit auf die eigenen mentalen Zusténde.

5. Das begrifflich strukturierte und reflexiv verfasste Selbstbewusstsein von sich als iden-

tischer Person mit bestimmten Uberzeugungen, Absichten, etc.

Bereits in zweier dieser Definitionen fiel der Begriff ,,Aufmerksamkeit* und ebenso wie der
Begriff des Bewusstseins ist der Begriff der Aufmerksamkeit nicht einfach fassbar. Aufgrund
der aktuellen Studienlage wird aber davon ausgegangen, dass Bewusstsein und Aufmerksam-
keit weitestgehend unabhéngig voneinander sind (Haladjian & Montemayor 2016). Demnach
laufen zum Beispiel bei Aufmerksamkeits- und Bewusstseinsprozessen zwar liberlappende aber
prinzipiell unterschiedliche Gehirnprozesse ab (Lamme 2004; Koch & Tsuchiya 2007; Koch &
Tsuchiya 2012). Allgemein wird Aufmerksamkeit oft definiert als die Zuweisung von be-
schrinkten Bewusstseinsressourcen auf Bewusstseinsinhalte (wie z. B. Wahrnehmung Umwelt,
eigenes Verhalten, Handeln, Gedanken, Gefiihle) und Konzentration als MaB fiir Intensitit und
Dauer der Aufmerksamkeit herangezogen. Allerdings nimmt diese Definition wieder an, dass
wenn Aufmerksamkeit auf ein Objekt gerichtet wird, auch automatisch ein Bewusstsein gegen-
iiber diesem Objekt bestiinde. Korrekter ist aktuell die Definition, dass Aufmerksamkeit der
Mechanismus des Gehirns ist, selektiv Informationen aus sensorischen Quellen und Gedéicht-
nisquellen zu prozessieren (Haladjian & Montemayor 2016). Aufmerksamkeit hat einen funk-

tionalen Charakter, wihrend Bewusstsein einen phinomenalen Charakter hat (Montemayor &
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Haladjian 2015). Der Ausrichtung der Aufmerksamkeit lisst sich iiber zwei Wege der Prozes-
sierung beeinflussen: Einerseits tiber den Weg der reizinduzierten Vereinnahmung (bottom-up
Prozessierung, dulerer Einfluss liberwiegt), wobei externe Objekte oder interne mentale In-
halte, die hinsichtlich bestimmter Merkmale salient sind, unabhéngig von den Zielen der wahr-
nehmenden Person die Aufmerksamkeit auf sich ziehen. Andererseits iiber den Weg der ziel-
gesteuerten Wahl (selektive Aufmerksamkeit, top-down Prozessierung, innerer Einfluss iiber-
wiegt), wobei die wahrnehmende Person aufgrund ihrer Ziele oder aktuellen Motivation be-
stimmten Entititen Aufmerksamkeit schenkt. Beide Prozesse laufen in der Regel parallel ab,
wobei der Prozess der reizinduzierten Vereinnahmung etwas friiher als der Prozess der zielge-

steuerten Wahl beginnt (Corbetta & Shulman 2002; Connor et al. 2004).

Salienz kann im Sinne der reizinduzierten Vereinnahmung nun als das MaB} einer Entitét oder
mentaler Inhalte gegeniiber einem Individuum definiert werden, in dem es vermag Aufmerk-
samkeit auf sich zu lenken. Durch das Hervorstechen eines salienten Reizes (z. B. Objekt, Per-
son, mentaler Inhalt wie z. B. Gedichtnisinhalt) aus seinem Kontext ist dieser der Aufmerk-
samkeit leichter zugdnglich als ein weniger salienter Reiz. Die Salienz eines Reizes ist unter
anderem abhéngig von seiner Intensitét, seiner Neuigkeit, seiner Bediirfnis-Relevanz (biologi-
cal need) und seiner dkologischen Validitit (Lieferung relevanter Informationen) (Redgrave et

al. 1999; Zink et al. 2003).

Interferenz-Suszeptibilitdt gegeniiber salienten Stimuli als Eigenschaft eines Individuums stellt
ein MabB fiir die Pradisposition dar, dass vermehrt iiber den Weg der reizinduzierten Vereinnah-
mung eine Beeinflussung der Aufmerksamkeit erfolgt, entsprechend einem Aufmerksamkeits-
Defizit. Interferenz-Suszeptibilitdt kann also als ein MaB fiir ein Aufmerksamkeits-Defizit an-
gesehen werden: Ein Mal3 der Unfahigkeit sich auf eine Sache zu konzentrieren. Blickt man auf
die Definition von Aufmerksamkeit zuriick, stellt Interferenz-Suszeptibilitit ein Defizit im Me-
chanismus des Gehirns dar, selektiv Informationen aus sensorischen Quellen und Gedéachtnis-
quellen zu prozessieren, aufgrund der erhdhten Ablenkbarkeit eines Individuums durch saliente
Stimuli. Mit der Interferenz-Suszeptibilitit wird in dieser Studie nicht indirekt {iber die Mes-
sung der Aufmerksamkeits-Fahigkeit ein Riickschluss auf ein Aufmerksamkeits-Defizit gezo-
gen, sondern es erfolgt eine direkte Messung eines Aufmerksamkeits-Defizits {iber die Messung
der Interferenz-Suszeptibilitit. Ein Aufmerksamkeits-Defizit stellt neben Impulsivitét und Hy-
peraktivitit zum Beispiel ein wichtiges Symptom bei dem Aufmerksamkeits-Defizit-Hyperak-
tivitits-Syndrom (ADHS) sowie bei diversen anderen psychiatrischen Erkrankungen dar. Aber
auch im physiologischen Zustand zeigen Kinder zum Beispiel eine hohere Interferenz-Suszep-

tibilitdt als Erwachsene (Durston et al. 2003). Ein Aufmerksamkeits-Defizit l4sst sich aktuell
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nur iiber psychologische Testungen mit entsprechenden Einschrinkungen insbesondere im Gii-
tekriterium der Objektivitdt diagnostizieren. Dies ist ein Grund, weshalb versucht wird mor-
phologische und funktionelle Korrelate in der Bildgebung zu detektieren, um die Genese des
Aufmerksamkeits-Defizits besser erkldren, diagnostizieren und neue Therapieansitze finden zu

konnen.

1.3. Neuronale Netzwerkaktivitit im Ruhezustand zwischen SN und DMN in
bisherigen Arbeiten

Die Erforschung der neuronalen Netzwerkaktivitét hat bereits einige Erkenntnisse zur Entste-
hung, bzw. Psychopathologie kognitiver und affektiver Dysfunktion bei neurologischen und
psychiatrischen Erkrankungen hervorgebracht (Menon 2011). Menon arbeitete in einem Re-
view insbesondere drei grofle Gehirnnetzwerke mit besonderer Bedeutung fiir kognitive und
affektive Funktion und Dysfunktion heraus. Neben dem in der hier dargestellten Studie betrach-
teten SN und DMN spiele zusitzlich das Central Executive Network (CEN) eine wichtige Rolle.
Das CEN (Abbildung 4) ist frontoparietal lokalisiert. Eine besondere Bedeutung fiir das CEN
wird aktuell fiir hohere kognitive Funktionen, wie zum Beispiel in der Kontrolle von Aufmerk-
samkeit und Arbeitsgedédchtnis, sowie in der Entscheidungsfindung bei zielgerichteten Verhal-

ten und der Problemldsung gesehen.

Central

executive

Abbildung 4: Topographische Ubersicht iiber das Central Executive Network (CEN). Das CEN ist hauptséichlich frontoparietal
lokalisiert mit Kernstrukturen in den Bereichen von dorsolateralem prifrontralem Kortex (dIPFC) und lateralem posteriorpa-
rietalem Kortex (PPC). Abbildung aus (Menon 2011).



Menon stellte in seinem Drei-Netzwerk-Modell (,,7riple Network Model*) die Hypothese auf,
dass sich liber Dysfunktionen innerhalb dieser Netzwerke und Fehlregulationen zwischen die-
sen Netzwerken viele grof3e neurologische und psychiatrische Erkrankungen weiter erforschen

und erkldren lieBen (Abbildung 5).
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Abbildung 5: Das ,, Triple Network Model“ von Menon (Menon 2011). Dargestellt sind die drei Netzwerke Salienz-Netzwerk
(SN), Default-Mode-Netzwerk (DMN) und Central Executive Netzwerk (CEN) mit jeweils Kernregionen und deren Interaktio-
nen, interne/externe Beeinflussungsfaktoren und aus verdnderter Konnektivitdt mégliche verdnderte kognitive und affektive
Funktionen. Schwach ausgeprdgte Salienz-Detektion und Zuordnung von zielrelevanten externen Stimuli und internen menta-
len Ereignissen von und zu dem SN spiele eine wichtige Rolle in der Psychopathologie vieler psychiatrischer und neurologi-
scher Erkrankungsbilder. Eine Fehlfunktion im SN kénne auf der einen Seite kognitive Funktionen iiber Beeinflussung der
Konnektivitit im CEN negativ beeinflussen und/oder iiber Beeinflussung der DMN-Konnektivitdit zu verdnderter selbstbezoge-
ner mentaler Aktivitdt, wie zum Beispiel Griibelneigung, fiihren. Kompromittierte Salienz-Verarbeitung hinge von mindestens
vier internen oder externen Input-Faktoren ab, ndmlich sensorischem (Signalverarbeitung, Feststellung des Neuigkeitsge-
halts), limbischen (Belohnung, Motivation) und selbstbezogenem Input (selbstbezogene mentale Prozesse und autobiographi-
sches Geddichtnis) sowie von top-down-Prozessierung z. B. aus dem CEN in das SN. Uber den ACC wiirden dann unter anderem
psychomotorische Dysfunktion und vermindertes zielgerichtetes Handeln angestofSen. Modifizierte Abbildung aus (Menon
2011).

Die Aktivitit dieser drei Netzwerke sei bereits im Zusammenhang mit vielen kognitiven, aber
auch affektiven Funktionen mit bisher konsistenten Ergebnissen erforscht worden. Insbeson-
dere die inaddquate Zuordnung von Salienz und Salienz-Prozessierung iiber das SN spiele eine
zentrale Rolle in dem Modell, sowohl iiber die interne Konnektivitit, aber auch die Veridnde-
rung von Konnektivitit in den anderen gro3en Netzwerken. Sowohl mangelhafte bottom-up-
Prozessierung salienter Ereignisse, aber auch die Fehlfunktion einzelner Komponenten des SN,

bzw. die Konnektivitit zwischen diesen SN-Komponenten konnten kognitive und affektive
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Dysfunktionen zusammen mit der gegenseitigen Beeinflussung von DMN und CEN vermitteln
und diverse klinische Symptome erkldren. Im SN wird bereits die entscheidende Allokation von
Aufmerksamkeit angestofen. Bei einem Individuum mit Autismus wiirde zum Beispiel sozialen
Stimuli nur unzureichend Salienz zugeordnet werden mit den aus dem Modell ableitbaren Fol-
gen fiir die weitere Prozessierung von Kognition und Verhalten. Das Modell veranschaulicht
aber auch, dass eine Dysfunktion genauso von einem anderen Netzwerk ausgehen und dieses
die jeweils anderen in ihrer Funktion beeinflussen kann. So kann das urspriingliche Defizit pha-
notypisch liberschattet werden und der Erfolg kurativer Ansdtze kann dadurch ausbleiben, dass
die eigentliche Ursache nicht therapiert wird. Auch in weiteren Studien konnten Menon und
andere Forscher das Modell auf diverse Erkrankungen iibertragen und insbesondere die heraus-
ragende Bedeutung der Salienz-Verarbeitung untermauern, wie z. B. bei Schizophrenie
(Supekar et al. 2018), Autismus (Phillips et al. 2013; Padmanabhan et al. 2017; Menon 2018)
und auch ADHS (Cai et al. 2018).

Angesichts der zunehmend gesehenen besonderen Bedeutung des SN innerhalb des Drei-Netz-
werk-Modells prasentierten Butti et al. eine andere schematische Darstellung des Drei-Netz-
werk-Modells (Butti et al. 2013), in welchem zusétzlich die Rolle der einzelnen im SN betei-

ligten Regionen dargestellt wurde (Abbildung 6).
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Abbildung 6: Von Butti et al. 2013 prdsentiertes Schema des Drei-Netzwerk-Modells mit besonderer Hervorhebung der Rolle
des Salienz-Netzwerks (SN) und weitere Untergliederung der dort beteiligten Regionen. Durchgezogene schwarze Linien stel-
len Areale dar, welche laut funktionellen Konnektivitditsanalysen interagieren, gestrichelte graue Linien die drei grofsen Netz-
werke des Drei-Netzwerk-Modells und deren Interaktion. Modifizierte Abbildung nach (Butti et al. 2013).
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Aber auch schon friher riickte z. B. das DMN bereits vor dem Drei-Netzwerk-Modell in den

Fokus als moglichen Ursprung fiir kognitive und affektive Defizite.

2007 postulierten zum Beispiel Sonuga-Barke und Castellanos die Default-Mode-Interferenz-
Hypothese (Sonuga-Barke & Castellanos 2007). Entsprechend dieser Hypothese tritt eine sub-
optimale Leistungsfihigkeit in Tests auf, die eine selektive Aufmerksamkeit erfordern, wenn
nicht auf den Test bezogene Prozesse, wie z. B. Gedankenwandern, unterstiitzt von DMN-
Regionen mit Aufmerksamkeits-Prozessen, ermdglicht durch fask-positive Regionen, interfe-
rieren (Sonuga-Barke & Castellanos 2007; Prado & Weissman 2011). In Individuen, die eine
erhohte Suszeptibilitit fiir Interferenz durch salienten Distraktoren aufweisen, wiirden task-po-
sitive Regionen, wie dACC, task-negative Regionen, wie Precuneus, nicht ausreichend inhibie-
ren. In anderen Worten, zeigen task-positive Regionen und task-negative Regionen eine gerin-
ger ausgeprigte Dissoziation in ihrer Ruhezustandsaktivitdt bei einem erhdhten Aufmerksam-
keits-Defizit. Castellanos et al. konnten in weiteren krankheitsbezogenen Studien ihre Hypo-
these untermauern. Sie fanden zum Beispiel bei ADHS-Patienten eine signifikant weniger ne-
gative funktionelle Konnektivitit im Ruhezustand zwischen dACC und Precuneus als bei ge-
sunden Kontrollprobanden, was einer verminderten funktionellen Dissoziation zwischen SN

und DMN entspricht (Abbildung 7; Castellanos et al. 2008).

Positive

p < 0.05, corrected

Abbildung 7: Ergebnis aus der Studie von (Castellanos et al. 2008), in welcher eine ADHS-Gruppe gegeniiber einer gesunden
Kontrollgruppe eine signifikant weniger niedrige funktionelle Konnektivitit zwischen dACC und Precuneus zeigte. Es erfolgte
eine Analyse der funktionellen Konnektivitdt im Ruhezustand ausgehend von einer seed-ROI im dACC. Es zeigte sich bei beiden
Gruppen eine robust negative funktionelle Konnektivitdt, also funktionelle Dissoziation zwischen der dACC Region und Regi-
onen des DMN. Abbildung aus (Castellanos et al. 2008).
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Auch die Default-Mode-Interferenz-Hypothese konnte durch die Ergebnisse diverser Studien
untermauert werden. Lei et al. zeigten zum Beispiel, dass mit einem verminderten funktionellen
Dissoziation zwischen SN und DMN signifikant Unaufmerksamkeit und somit die Reaktions-
zeiten in einer Arbeitsgeddchtnis-Aufgabe steigen (Lei et al. 2015). Patienten mit einer Post-
traumatischen Belastungsstorung, die eine gestorte Aufmerksamkeit zeigten, wiesen ebenfalls
eine weniger negative funktionelle Konnektivitit im Ruhezustand zwischen SN- und DMN-
Regionen auf (Sripada et al. 2012). Doch diese Studienergebnisse sind nur ein kleiner Aus-
schnitt bezogen auf Aufmerksamkeits-Defizite, welche sich mit der Default-Mode-Interferenz-
Hypothese nach Sonuga-Barke & Castellanos und dem Drei-Netzwerk-Modell nach Menon er-
klaren lassen. Diese und weitere Beispiele fiir Studien, welche sich mit dem SN und DMN und

deren Interaktion befassen sind in Tabelle 1 zusammengefasst.
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Tabelle 1: Beispiele fiir bisherige Studien, welche sich mit SN, DMN und deren Interaktion befassen. Grundlegende Studien

fiir den aktuellen Erkenntnisstand in diesem Gebiet wurden fett markiert.

Jahr

Quelle

Titel

Kernaussage SN — DMN

2001

Raichle et al. 2001

A default mode of brain function.

Erstbeschreibung DMN.

2003

Greicius et al. 2003

Functional connectivity in the
resting brain: A network analysis of
the default mode hypothesis.

Bestitigung Hypothese eines Default-Mode-Netz-
werks; signifikante inverse funktionelle Konnektivitét
im Ruhezustand zwischen drei lateralen préfrontalen
Regionen die eine verstérkte Aktivitit bei kognitiven
Aufgaben zeigen und dem PCC (DMN), im Sinne ei-
ner Herunterregulierung des DMNs durch diese Regi-
onen.

2005

Fox et al. 2005

The human brain is intrinsically or-
ganized into dynamic, anticorrelated
functional networks.

Wihrend Aufmerksamkeit erfordernden Aufgaben
lasst sich ein ,task-positives* Netzwerk beobachten,
mit Strukturen, welche wihrend dieser Aufgaben er-
hohte Aktivitét zeigen und ein ,,task-negatives Netz-
werk, mit Strukturen, welche dabei eine verminderte
Aktivitdt zeigen; es zeigt sich eine Antikorrelation
zwischen der Aktivitit dieser beiden Netzwerken auch
im Ruhezustand.

2005

Fransson 2005

Spontaneous low-frequency BOLD
signal fluctuations: an fMRI investi-
gation of the resting-state default
mode of brain function hypothesis.

Im Einklang mit (Fox et al. 2005) Gehirnregionen ge-
funden, deren Aktivitdt im Ruhezustand negativ mit
einer DMN-Region (PCC/Precuneus) korreliert. Diese
gefundenen Gehirnregionen seien besonders bei extro-
spektivem, Aufmerksamkeit erforderndem Gehirnzu-
stand aktiv.

2006

Weissman et al. 2006

The neural bases of momentary lap-
ses in attention.

Zwischenzeitliche  Aufmerksamkeits-Entgleisungen
sind vergesellschaftet mit einer reduzierten Deaktivie-
rung des DMN durch eine Aufgabe.

2006

Dosenbach et al.
2006

A Core System for the Implementa-
tion of Task Sets.

Grundlegende Erkenntnisse zum SN und Untermaue-
rung der Erkenntnisse von (Fox et al. 2005): dACC
(SN) und anteriore Insula (SN) zeigen Aktivierung bei
Hinweisen darauf, dass eine Aufgabe beginnt und auch
nachhaltig wihrend Aufgaben; Hypothese, dass diese
Regionen ein aufgabenbezogenes Kernsystem bilden;
Unterstiitzung der Hypothese, dass das Gehirn in anti-
korrelierten funktionellen Netzwerken organisiert ist.

2007

Sonuga-Barke &
Castellanos 2007

Spontaneous attentional fluctua-
tions in impaired states and patho-
logical conditions: A neurobiologi-
cal hypothesis.

Default-Mode-Interferenz-Hypothese: Aktivitiit in
task-negativen Regionen des DMN, welche norma-
lerweise bei zielgerichteten Aufgaben unterdriickt
ist, kann unter bestimmten Umstinden (z. B. bei
Aufmerksamkeits-Defizit) weiterhin persistieren o-
der wieder auftreten, sodass diese Aktivitit mit der
aufgabenspezifischen neuronalen Prozessierung in-
terferiert.

2007

Seeley et al. 2007

Dissociable Intrinsic Connectivity
Networks for Salience Processing
and Executive Control.

Erstbeschreibung SN und CEN.

2008

Castellanos et al.
2008

Cingulate-Precuneus Interactions: A
New Locus of Dysfunction in Adult
Attention-Deficit/Hyperactivity
Disorder.

Bei ADHS-Patienten im Vergleich zu gesunden Kon-
trollprobanden weniger negative funktionelle Konnek-
tivitat zwischen dACC (SN) und Precuneus (DMN).

2008

Rilling et al. 2008

Social cognitive neural networks
during in-group and out-group inter-
actions.

Wiéhrend einer Aufgabe zur sozialen Interaktion sind
DMN-Regionen aktiv, aber auch SN- und CEN-
Regionen, sodass der Anschein erweckt wiirde, dass
Informationen von Regionen des SN zu DMN- und
CEN-Regionen flielen wiirden.
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2008 | Kelly et al. 2008 Competition between functional | Je ausgeprigter die negative Korrelation zwischen
brain networks mediates behavioral | task-positiven Netzwerkregionen und DMN (d. h. ni-
variability. her an einer antiphasischen Aktivitit von 180°) im Ru-

hezustand und wahrend eines Eriksen Flanker Tasks,
desto weniger variabel ist die behaviorale Leistung
(geringere intraindividuelle Variabilitdt im Sinne einer
besseren Aufmerksamkeits-Leistung).

2010 | White et al. 2010 Aberrant salience network (bilateral | Verringerte SN-Konnektivitdt wihrend Informations-
insula and anterior cingulate cortex) | verarbeitung bei Patienten mit Schizophrenie im Ver-
connectivity during information pro- | gleich zu gesunden Kontrollprobanden.
cessing in schizophrenia.

2010 | Menon & Uddin | Saliency, switching, attention and | Grundlegende Erkenntnisse fiir das Drei-Netzwerk-

2010 control: a network model of insula | Modell mit tiefergehender Beschreibung der Bedeu-
function. tung der anterioren Insula innerhalb des SN als integ-
rativer Hub.

2011 | Menon 2011 Large-scale brain networks and | Postulierung des Drei-Netzwerk-Modells.
psychopathology: A  unifying
triple network model.

2012 | Sunetal. 2012 Abnormal functional connectivity | Ankniipfend an Studie von Castellanos 2008: Auch bei
between the anterior cingulate and | ADHS-Patienten im Kindesalter weniger negative bis
the default mode network in drug- | gar keine signifikante funktionelle Konnektivitdt im
naive boys with attention deficit hy- | Ruhezustand zwischen dACC (SN) und DMN-
peractivity disorder. Regionen im Vergleich zu gesunden Kontrollproban-

den mit deutlich negativer funktioneller Konnektivitit
zwischen dACC (SN) und DMN-Regionen.

2012 | Sripada et al. 2012 Neural Dysregulation in Posttrau- | Patienten mit einer Posttraumatischer Belastungssto-
matic stress disorder: Evidence for | rung zeigen eine weniger negative funktionelle
Disrupted Equilibrium between Sa- | Konnektivitdit im Ruhezustand zwischen SN- und
lience and default mode brain net- | DMN-Regionen, im Sinne einer verminderten Netz-
works. werk-Segregation zwischen SN und DMN.

2012 | Bonnelle etal. 2012 | Salience network integrity predicts | Patienten mit traumatischer Gehirnschidigung (Nach-
default mode network function after | weis von geschidigten Netzwerkverbindungen mittels
traumatic brain injury. Diffusion Tensor Imaging =DTI) kdnnen das DMN

nicht mehr herunterregulieren/deaktivieren; die Ab-
normalitdt sei spezifisch vorhersagbar iiber das Aus-
mal an Schidigung weiler Gehirnsubstanz im Trakt,
welcher im SN die rechte anteriore Insula mit dem
dACC und preSMA verbindet; strukturelle Integritét
im SN ist notwendig fiir die Regulation der DMN-
Aktivitdt und eine fehlende Regulation fiihrt zu man-
gelnder kognitiver Kontrolle.

2013 | Buttietal. 2013 Von Economo neurons: Clinical and | Mdogliche grofle Bedeutung von Von Economo Neuro-
evolutionary perspectives. nen im SN im Rahmen des Drei-Netzwerk-Modells.

2013 | Yangetal. 2013 Altered patterns of functional | Abnorme DMN Konnektivitidt bei ADHS-Patienten;
connectivity of posterior cingulate | weniger stark ausgepridgte negative funktionelle
cortex on resting-state magnetic re- | Konnektivitit im Ruhezustand zwischen DMN und
sonance imaging in children with at- | Task-positiven Regionen bei ADHS Patienten gegen-
tention-deficit or hyperactivity dis- | iiber gesunden Kontrollprobanden.
order.

2013 | Phillips et al. 2013 Salience network—based classifica- | Patienten im Kindesalter mit Autismus zeigen eine
tion and prediction of symptom se- | funktionelle Hyperkonnektivitdt im Ruhezustand ge-
verity in children With autism. geniiber gesunden Kontrollprobanden zwischen SN,

DMN und anderen Netzwerken, mit SN-
Aufzeichnungen der einzelnen Individuen konnte bei
den Kindern Autismus mit einer Genauigkeit von 78%
von Gesunden unterschieden werden; das Salienz-
Netzwerk zeigte unter allen Netzwerken die hochste
Klassifikationsgenauigkeit.

2013 | Chiongetal. 2013 The salience network causally in- | SN iibt einen entscheidenden Einfluss auf das DMN

fluences default mode network acti-
vity during moral reasoning.

beim moralischen Denken aus.
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2014

Jilka et al. 2014

Damage to the Salience Network
and Interactions with the Default
Mode Network.

Kopplung zwischen rechter anteriorer Insula (SN) und
DMN nimmt mit kognitiver Kontrolle zu; Schiaden im
SN, z. B. durch traumatische Hirnschddigung, fithren
zu einer Verminderung dieser dynamischen Netzwerk-
Interaktion; SN sei dabei involviert saliente Stimuli zu
erfassen und die Aufmerksamkeit darauf zu richten
und dem DMN zu signalisieren die Aktivitit herunter
zu regulieren, wenn Aufmerksamkeit external fokus-
siert sein sollte.

2015

Leietal. 2015

Large-Scale Brain Network Coup-
ling Predicts Total Sleep Depriva-
tion Effects on Cognitive Capacity.

Mit einer verminderten funktionellen Dissoziation
zwischen SN und DMN steigen signifikant Unauf-
merksamkeit und die Reaktionszeiten in einer Arbeits-
gedéchtnis-Aufgabe.

2016

Chen et al. 2016

Distinct Global Brain Dynamics and
Spatiotemporal Organization of the
Salience Network.

Distinkte robuste dynamische Eigenschaften des SN
und einzigartige Architektur, um mit den anderen
Netzwerken zu interagieren.

2016

Sidlauskaite et al.
2016

Altered intrinsic organisation of
brain networks implicated in attenti-
onal processes in adult at-
tention - deficit / hyperactivity disor-
der: a resting - state study of at-
tention, default mode and salience
network connectivity.

Intakte funktionelle Konnektivitdt im Ruhezustand bei
ADHS-Patienten zwischen DMN und SN, aber Auf-
merksamkeits-Defizit durch Imbalance in funktionel-
ler Konnektivitdt zwischen SN und Aufmerksamkeits-
Netzwerken (dorsales und ventrales Aufmerksam-
keits-Netzwerk).

2018

Liuetal. 2018

Dysregulation within the salience
network and default mode network
in hyperthyroid. patients: a follow-
up resting-state functional MRI
study.

Im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden bei Pa-
tienten mit unbehandelter Hyperthyreose (einherge-
hend mit neuropsychiatrischen Symptomen wie Un-
ruhe, Reizbarkeit, Apathie, Schlafstérungen) abnorme
Internetzwerk funktionelle Konnektivitdt im Ruhezu-
stand von SN zu DMN und CEN und verminderte In-
tranetzwerk funktionelle Konnektivitdt im Ruhezu-
stand innerhalb des SN; unter thyreostatischer Thera-
pie Normalisierung der funktionellen Konnektivitét.

2018

Cai etal. 2018

Aberrant Time-Varying Cross-Net-
work Interactions in Children With
Attention-Deficit/Hyperactivity
Disorder and the Relation to At-
tention Deficits

Bei Patienten mit ADHS im Kindesalter, sowie mit
vermehrten Unaufmerksamkeit-Symptomen gegen-
iiber gesunden Kontrollpatienten geringere Internetz-
werk-Interaktion zwischen SN, DMN, CEN, sowie bei
der dynamischen Analyse weniger persistente Gehirn-
zustinde, sondern variablere Interaktionsmuster.

2018

Qian, Xavier, et al.
2018

Large-scale brain functional net-
work topology disruptions underlie
symptom heterogeneity in children
with attention-deficit / hyperactivity
disorder.

GroBerer Verlust funktioneller Netzwerk-Segregation
im Ruhezustand im Kindesalter bei dem kombinierten
ADHS-Subtyp gegeniiber dem unaufmerksamen Sub-
typ, aulerdem beim kombinierten ADHS-Subtyp Hy-
perkonnektivitit im anterioren DMN.

2018

Hogeveen et al. 2018

Insula-Retrosplenial Cortex Over-
connectivity Increases Internalizing
via Reduced Insight in Autism.

Funktionelle Konnektivitdt im Ruhezustand zwischen
DMN und SN hoher bei vermehrten internalisierenden
Symptomen aus dem Bereich und Angst und Depres-
sion bei Autismus.

2018

Supekar et al. 2018

Dysregulated Brain Dynamics in a
Triple-Network Saliency Model of
Schizophrenia and Its Relation to
Psychosis.

Dysregulierte (verminderte Internetzwerk-Interaktion)
dynamische funktionelle Konnektivitit vom SN zu
DMN und CEN bei Schizophrenie-Patienten gegen-
iiber gesunden Kontrollprobanden.

2018

Qian et al. 2018

Brain-computer-interface-based in-
tervention re-normalizes brain func-
tional network topology in children
with attention deficit/hyperactivity
disorder.

Nach einem 8 Wochen dauernden Brain-Computer-In-
terface-Training (EEG = Elektroenzephalographie-
Neurofeedback) zeigen ADHS-Patienten im Kindesal-
ter eine signifikante Verbesserung bei einer durch Be-
fragung der Eltern erhobenen ADHS-Rating-Skala.
Die funktionelle Konnektivitit im Ruhezustand inner-
halb des Salienz-Netzwerks und zwischen fask-positi-
ven Netzwerkregionen und subcortikalen Regionen
zeigt sich bei Probanden, welche ein Neurofeedback-
Training erhielten, geringer.
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1.4. Bisherige Moglichkeiten ein Aufmerksamkeits-Defizit festzustellen und zu
quantifizieren

Bei bisherigen Moglichkeiten ein Aufmerksamkeits-Defizit festzustellen, sind Methoden aus
dem klinischen Kontext von Methoden aus dem Forschungskontext zu unterschieden, wobei

die Methoden selbstverstandlich teilweise auch iiberlappend eingesetzt werden.

Im klinischen Kontext soll ein Aufmerksamkeits-Defizit in der Regel bei Verdacht auf ADHS,
bzw. zur Verlaufskontrolle eines ADHS evaluiert werden. Entsprechend der aktuellen deut-
schen ADHS-S3-Leitlinie aus dem Jahr 2017 werden neben Eigen- und Fremdanamnese, hier
noch zahlreiche verschiedene Selbst- und Fremdbeurteilungsfragebdgen genutzt, wie z. B. die

Conners Skalen zu Aufmerksamkeit und Verhalten (AWMEF 2017).

Im Forschungskontext werden neben den klinischen Methoden auch weitere Methoden aus dem
Bereich der neuropsychologischen Testung genutzt, welche in der Regel Surrogatparameter
messen. Viele dieser Methoden messen jedoch nicht direkt das MalB3 an Aufmerksamkeits-De-
fizit, sondern die Aufmerksamkeits-Leistung. Kelly et al. fiihrten zum Beispiel die Intraindivi-
duelle Variabilitét als ein MaB fiir die Aufmerksamkeits-Leistung auf (Kelly et al. 2008). Dieser
und weitere Surrogatparameter wie die ausschlieBliche Betrachtung von zum Beispiel mittleren
Reaktionszeiten bei Aufmerksamkeits-Tests werden von Klein et al. in ihrer Studie betrachtet
und die intraindividuelle Variabilitdt von den dort betrachteten Parametern als am besten zur
Diskrimination von ADHS-Probanden und gesunden Probanden angesehen (Klein et al. 2006).
Auch die Interferenz-Suszeptibilitdt gegeniiber unterschiedlich salienten Stimuli, welche in der
Studie dieser Promotionsarbeit gemessen wurde, kann als ein Surrogatparameter angesehen
werden, allerdings nicht fiir die Aufmerksamkeits-Leistung, sondern reziprok dazu fiir ein Auf-

merksamkeits-Defizit.

Der Mangel an Objektivitit bisheriger klinischer Methoden zur Bestimmung des Aufmerksam-
keits-Defizits wird versucht iiber die Erforschung der Nutzbarkeit neuropsychologischer und
bildgebender Verfahren, wie EEG und Magnetresonanztomographie zu verringern. Auch die

Erkenntnisse der hier beschriebenen Studie leisten dazu einen Beitrag.
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1.5. Fragestellung und Hypothese

Die beschriebenen Ergebnisse von Vorstudien und bisherige Modelle wie die Default-Mode-
Interferenz-Hypothese (Sonuga-Barke & Castellanos 2007) oder das Drei-Netzwerk-Modell
(Menon 2011) lassen darauf schlieBen, dass eine gestorte SN-DMN-Beziehung an kognitiven
und affektiven Dysfunktionen beteiligt sein konnte. Eine verminderte funktionelle Dissoziation
zwischen SN und DMN im Ruhezustand wurde zum Beispiel mit einem ausgepréigteren Auf-
merksamkeits-Defizit beobachtet (Castellanos et al. 2008; Kelly et al. 2008; Sun et al. 2012;
Yang et al. 2013; Lei et al. 2015), wobei eine Vorstudie dieses nicht bestitigen konnte
(Sidlauskaite et al. 2016) und eine intakte funktionelle Konnektivitit im Ruhezustand bei
ADHS-Patienten zwischen DMN und SN feststellte. Bisherige Studien beziehen sich allerdings
in der Regel auf das Verhéltnis der funktionellen Konnektivitdt im Ruhezustand zwischen SN

und DMN bei psychisch Erkrankten gegeniiber gesunden Kontrollprobanden.

In der Studie dieser Promotionsarbeit wurde untersucht, ob eine geringere funktionelle Disso-
ziation im Ruhezustand zwischen dem dACC, einer Region aus dem SN, und dem Precuneus,
einer Region aus dem DMN, angesichts der bisherigen Korrelationen aus Vorstudien zu Er-
krankungen mit Aufmerksamkeits-Defiziten auch mit einer erhohten Interferenz-Suszeptibilitit
gegeniiber salienten visuellen Stimuli, also einem objektiveren MaB fiir ein Aufmerksamkeits-
defizit, bei gesunden Probanden korreliert. Fiir diesen Zweck wurde eine Korrelationsanalyse
durchgefiihrt zwischen der funktionellen Konnektivitdt im Ruhezustand zwischen dACC und
Precuneus bei gesunden Probanden und den Ergebnissen beim Attention Modulation by Sa-
lience Task (AMST) (Zink et al. 2006; Musolff 2008; Horn 2013; Dinica et al. 2015). Dieser
Test misst angelehnt an ein Versuchsdesign von Zink et al. (Zink et al. 2006), die Interferenz-
Suszeptibilitit gegeniiber unterschiedlich salienten Stimuli, bzw. die Empféanglichkeit eines In-

dividuums dafiir, durch unterschiedlich saliente Stimuli abgelenkt zu werden.

Es wurde folgende Untersuchungshypothese aufgestellt:

Eine verminderte funktionelle Dissoziation zwischen einer Gehirnregion des SN und des
DMN im Ruhezustand korreliert mit einer erhohten Interferenz-Suszeptibilitit gegen-
iiber visuellen, hochsalienten Distraktoren bei gesunden Probanden.
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2. Material und Methoden

2.1. Stichprobe

Die Stichprobe bestand aus 29 gesunden ménnlichen Probanden (mittleres Alter + Standardab-
weichung = 29,10 £ 4,25 Jahre). Alle Probanden waren Rechtshinder und wiesen einen norma-
len Visus, bzw. einen zur Normalsichtigkeit korrigierten Visus auf. Ein erfahrener Psychiater
konnte vor dem Magnetresonanztomographie-Scan unter Zuhilfenahme des Mini International
Neuropsychiatric Interview (M.LLN.I.) (Ackenheil et al. 1999) keine Hinweise auf neuropsychi-
atrische Erkrankungen bei den Probanden feststellen. Die Studie wurde von der Ethikkommis-
sion der Otto-von-Guericke-Universitit Magdeburg genehmigt. Alle Probanden haben vor Ein-
schluss in die Stichprobe nach umfangreicher Aufklarung das schriftliche Einverstindnis zur

Teilnahme und zur Verwendung der erhobenen Daten gegeben.

2.2. fMRT-Aufnahme im Ruhezustand

Die Durchfiihrung der fMRT erfolgte mit einem 3 Tesla Siemens MAGNETOM Trio Scanner
mit einer Acht-Kanal Phasen-Array Kopfspule. Wéhrend einer ungefédhr zehn Minuten dauern-
den fMRT-Messung erhielten die Probanden die Anweisung ruhig zu liegen, mit geschlossenen
Augen und ihre Gedanken wandern zu lassen, ohne zu versuchen an etwas Bestimmtes zu den-
ken. Die Probanden haben vor der fMRT-Messung im Ruhezustand keine Aufgabe erledigt.

Insgesamt kann die fMRT-Messdauer mit ca. 80 Minuten angegeben werden.

Die funktionellen Messungen bestanden aus 488 Messpunkten mit einer Echoplanar Image Se-
quenz -Sequenz (EPI-Sequenz). Die echoplanare Bildgebung (Mansfield 1977) ermoglicht es,
eine Schicht in weniger als 0,1 Sekunden aufzunehmen, sodass die insbesondere fiir die funk-
tionelle MRT-Bildgebung notwendige zeitliche Auflosung erreicht werden kann. Aufnahme-
parameter waren: Repetitionszeit (Wiederholungszeit zwischen zwei Anregungen mittels
Hochfrequenzpuls; TR = 1.250 ms), Echozeit (Zeit nach der alle Spins gemessen ab dem 90°
Hochfrequenzpuls wieder gleichphasig sind und somit das MR-Signal maximal ist; TE) = 25
ms, Flip-Winkel (Auslenkungs-/Anregungswinkel durch Hochfrequenzpuls) = 77°, Sichtfeld
(Field of View, FoV, GroB3e des MRT-Bildes, ein Ausschnitt aus dem durch die Spule bedingten
maximal messbaren Bereich) = 22 cm, Bandbreite = 3665 Hz/Pixel, Akquisitionsmatrix = 44 x
44, 26 kontinuierliche axiale Schichten, die das gesamte Gehirn abdeckten, isometrische Vo-

xelgrofe =5 x 5 x 5 mm.
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Zusitzlich erfolgten T1-gewichtete hochauflosende Aufnahmen der anatomischen Struktur mit
einer 3D-MPRAGE (magnetization prepared rapid acquisition gradient echo) - Sequenz. Mit
derartigen 3D-Sequenzen ist erst eine ausreichend hohe Auflésung in addquater Messzeit mog-
lich. Eine Phasenkodierung wird dabei sowohl in y- als auch in z-Richtung durchgefiihrt, sodass
das MR-Signal nicht allein von den selektiv in einer Schicht angeregten Protonen stammt, son-
dern von allen Protonen in einer zuvor angeregten relativ breiten Schicht. Das MR-Signal ist
entsprechend stirker und kann daher in mehrere Frequenzbiander zur Ortskodierung unterteilt
werden, was dann einer hoheren Auflésung in der Magnetresonanztomographie-Aufnahme ent-
spricht. Somit lassen sich T1-gewichtete Aufnahmen mit einer Auflosung von 1 x 1 x I mm
des gesamten Gehirns in weniger als 10 min erzielen (Schneider & Fink 2013). Aufnahmepa-
rameter flr die T1-gewichteten hochauflésenden Authahmen waren: TE = 4,77 ms, TR =2.500
ms, Inversionszeit TI (Zeitraum zwischen einem 180°-Inversionspuls und der Auslesung des
Magnetresonanz-Signals) = 1.100 ms, Flip-Winkel = 7°, Bandbreite = 140 Hz/Pixel, Akquisi-

tions-Matrix = 256 x 256 x 192, isometrische Voxel-Grofle=1x 1 x 1 mm.

2.3. Prozessierung der im Ruhezustand aufgezeichneten fMRT-Daten

Die Ruhezustandsdaten wurden fiir die weitere Analyse préprozessiert in SPM 8 (Wellcome
Trust Centre for Neuroimaging 2009) mithilfe von Data Processing Assistent for Resting-state
fMRI v2.3 (DPARSFA) (Chao-Gan & Yu-Feng 2010), welches das Resting-state fMRI Data
Analysis Toolkit v1.8 (REST) enthélt (Song et al. 2011). Wiahrend der Praprozessierung erfolg-
ten eine Korrektur von Effekten des Schichtakquisitionszeitpunkts (engl. slice time correction),
eine Bewegungskorrektur (engl. realignment), sowie eine Koregistrierung zu dem T1-Bild. Die
anatomischen Bilder wurden mithilfe von New Segment und DARTEL segmentiert (Klein et
al. 2009). Die funktionellen Bilder wurden normalisiert zum Montreal Neurological Institute
(MNI) Raum unter Verwendung der einheitlichen Segmentation des T1 - gewichteten Bildes
mit einer Auflosung von 5 x 5 x 5 mm. Stoérende Variablen wurden entfernt: Gemittelte Signa-
len von zerebrospinaler Fliissigkeit (engl. cerebrospinal fluid, CSF) und weiller Substanz (engl.
white matter, WM), sowie das mittlere globale Signal (Fox et al. 2009; Power et al. 2014). Eine
Glattung (engl. smoothing) der funktionellen Bilder erfolgte mit einem Gaul3schen Kern von 10
mm® Halbwertsbreite. Es wurde Scrubbing angewendet, was bedeutet, dass Zeitpunkte iiber
einem Framewise Displacement Schwellenwert nach Jenkinson > 0,5 mm entfernt wurden. Ein

Zeitpunkt vor und zwei Zeitpunkte nach dem kritischen Volumen wurden entfernt (Power et al.
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2012). Ein linearer Trend der Zeitreihen wurde entfernt und es erfolgte eine Bandbreiten-Filte-
rung (0,01-0,08 Hz) um die physiologischen Storungsquellen nieder- und hochfrequent zu re-
duzieren. Eine Saat-Region von besonderem Interesse (engl. seed region of interest, seed ROI)
fiir die funktionelle Konnektivititsanalyse wurde im lateralen dorsalen anterioren cinguliren
Kortex (engl. dorsal anterior cingulate cortex, dACC) gewihlt. Die seed ROI (Abbildung 8)
wurde anatomisch definiert {iber die Verwendung einer Vorlagenmaske des dACC, basierend
auf anatomischen Landmarken (Kelly et al. 2008). Diese wurden gemittelt {iber alle Probanden
und ein Schwellenwert von 40 Prozent Uberlappung festgelegt (Zentrum der Masse bei [x = -
0,4; y =24,0; z=26,5] MNI - Koordinaten; Volumen von 1,944 mL). Die Korrelationskarten
wurden unter der Verwendung einer Fischer-Transformation zu z-Maps konvertiert, um eine

Normalverteilung zu erreichen. Die z-Maps wurden dann fiir die Analyse verwendet.

Abbildung 8: Dorsaler anteriorer cinguldrer Kortex (engl. dorsal anterior cingulate cortex, dACC) als Seed Region von be-
sonderem Interesse (engl. seed region of interest, Seed ROI) fiir die funktionelle Konnektivititsanalyse.

2.4. Bewertung der Aufmerksamkeits-Interferenz mittels AMST

In dem behavioralen Abschnitt des Experiments, welcher zwischen 15 Minuten und 2 Stunden
nach der fMRT-Messung durchgefiihrt wurde, sal3en die Probanden vor einem Computerbild-
schirm in einem ruhigen Raum ohne Licht um aufgabenunabhingige Interferenz-Einfliisse zu

vermindern.

Zuerst fiihrten die Probanden einen 3 Minuten dauernden Reaktionszeiten-Vortest durch. Die-
ser wurde spiter dafiir verwendet, die Reaktionszeiten des AMSTs zu normalisieren. Auf einem
schwarzen Display erschienen die Worter ,,links* und ,,rechts* in weiller Farbe und die Proban-

den erhielten die Aufgabe, die kongruente Taste so schnell wie mdglich zu driicken (links oder
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rechts). Diese Normalisierung mittels Reaktionszeiten-Vortest war notwendig, um iiberhén-
gende Effekte von vorherigen salienten Stimuli nicht falschlicherweise in die Analyse einflie-

Ben zu lassen.

Es folgte der AMST, in welchem angelehnt an ein Versuchsdesign von Zink et al. (Zink et al.
20006), die Interferenz-Suszeptibilitit gegeniiber unterschiedlich salienten visuellen Stimuli be-
stimmt wurde. In dem Versuchsdesign von Zink et al. wurden allerdings unterschiedlich sali-
ente auditorische Stimuli als Distraktoren verwendet. Der Test wurde bereits durch vorherige
Studien validiert (Musolff 2008; Horn 2013; Dinica et al. 2015). Bei dem AMST horten die
Probanden aufsteigende (500 — 700 Hz) und absteigende (500 — 300 Hz) Tone iiber Kopfhorer,
welche jeweils 300 ms dauerten. Erstellt wurden die Tonmodulationen mithilfe von MATLAB
v7.1 R14SP3 (MathWorks 2005). Die Probanden erhielten die Aufgabe, sofort den linken (rech-
ten) Antwortknopf mit dem rechten Zeige- (Mittel-) Finger zu driicken, sobald sie jeweils einen
aufsteigenden oder absteigenden Ton horten. Dabei sollten die Probanden sich auf visuelle un-
terschiedlich saliente Distraktoren fokussieren, die ihnen auf einem Bildschirm présentiert wur-
den. Diese visuellen Distraktoren setzten sich aus 40 Fotos zusammen, die aus dem Internatio-
nal Affective Picture System (IAPS) (Lang et al. 2008) stammen. Die Fotos, jeweils 20 mit
hoher und niedriger Salienz, wurden in einer vorherigen Studie validiert, in welcher Werte sub-
jektiver Salienz bestimmt wurden, um hoch- und niedrigsaliente Stimuli zu sortieren (Musolff
2008). Salienz wurde den Probanden aus dieser vorherigen Studie erklart, als die Eigenschaft
eines Stimulus die Aufmerksamkeit eines Probanden auf sich zu ziehen. Des Weiteren bewer-
teten die Probanden in dieser Pilotstudie die Valenz der Fotos, sowie deren emotionale und
erotische Intensitét. Abbildung 9 zeigt das Paradigma und jeweils ein Beispiel von einem hoch-
und niedrigsalienten Bild. Der komplette AMST enthilt einen zweiten Teil mit emotionalen
und erotischen visuellen Distraktoren und dauert insgesamt 12 Minuten. In dieser Studie wurde
nur der erste Teil mit salienten Distraktoren (6 Minuten) analysiert, entsprechend der Hypothese
von einer Beziehung von Interferenz-Suszeptibilitdt und der funktionellen Konnektivitdt im
Ruhezustand zwischen SN und DMN. Dieser Teil wurde unterteilt in 40 Abschnitte, die jeweils
ca. 8 Sekunden dauern. Wahrend jeder dieser Abschnitte werden 4 Tone gespielt, wihrend 2
visuelle Stimuli jeweils fiir 4 Sekunden gezeigt werden: Zuerst ein hoch- oder niedrigsalienter
Distraktor und anschlieBend ein Fixationskreuz. Die Tone wurden alle 2 Sekunden préasentiert
mit einer Ungenauigkeit von £ 100 ms, um einen Gewdhnungseffekt zu vermeiden. Wahrend
dieses Zeitintervalls hatten die Probanden 2 Sekunden + 100 ms Zeit zu antworten. Der AMST

und die Reaktionszeiten-Aufgaben wurden durchgefiihrt mithilfe von Presentation Software
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v16.3 (NeuroBehavioralSystems). Die Reaktionszeit und ob eine Antwort richtig oder falsch

war, oder zu spit abgegeben wurde, wurde fiir jeden der Tone einzeln aufgezeichnet.

HS1 HS2 HS3 HS4 NS1 NS2 NS3 NS4
(Hochsalient 1) (Hochsalient 2) (Hochsalient 3) (Hochsalient 4) (Niedrigsalient 1) (Niedrigsalient 2) (Niedrigsalient 3) (Niedrigsalient 4)
1300 ms 3300+ 100 ms 5300+ 100 ms 7300 + 100 ms 1300 ms 3300100 ms 5300+ 100 ms 7300+ 100 ms

| | | | |
1 —> 1 1 1 : >

| [ |
i | | >
8 12 16s

Abbildung 9: AMST Paradigma mit jeweils einem Beispielabschnitt mit einem hoch- und niedrigsalienten Distraktor-Foto. Ein
Abschnitt im AMST dauert ca. 8 Sekunden. Wihrend jedem Abschnitt werden 4 Tone gespielt, wihrend 2 visuelle Stimuli
Jeweils fiir 4 Sekunden gezeigt werden: Zuerst ein hoch- oder niedrigsalienter Distraktor und anschliefSend ein Fixationskreuz.
Die Téne wurden alle 2 Sekunden présentiert mit einer Ungenauigkeit von = 100 ms, um einen Gewohnungseffekt zu vermeiden.
Wiihrend dieses Zeitintervalls hatten die Probanden 2 Sekunden + 100 ms Zeit zu antworten. Wihrend eines Abschnitts mit
einem hochsalienten Distraktor-Foto wurden die Reaktionszeiten zum jeweiligen Ton mit HSI (hochsalient 1) bis HS4 (hoch-
salient 4) benannt und wdhrend eines Abschnitts mit einem niedrigsalienten Distraktor-Foto wurden Reaktionszeiten zum je-
weiligen Ton mit NSI (niedrigsalient 1) bis NS4 (niedrigsalient 4) benannt.

2.5. AMST Auswertung

Die Daten wurden mithilfe von GNU PSPP Software analysiert (GNU 2015). In der Auswer-
tung lag der Fokus auf den Reaktionszeiten wéihrend des ersten und zweiten Tons bei jedem
Bild um den sofortigen Effekt der Interferenz durch den salienten visuellen Distraktor auf die
Aufmerksamkeit zu untersuchen. Die Reaktionszeiten wurden unter der Verwendung der Er-
gebnisse des Reaktionszeiten-Vortests normalisiert, indem die mittleren Reaktionszeiten wih-
rend hochsalienten Distraktoren zum Zeitpunkt 1 und 2 (HS1, HS2) und wihrend niedrigsali-
enten Distraktoren zum Zeitpunkt 1 und 2 (NS1, NS2) fiir jeden Probanden durch die mittlere
Reaktionszeit des Vortests dividiert wurden. Zur Berechnung der mittleren Reaktionszeiten
wurden fehlerhafte oder fehlende Antworten ausgeschlossen. Im Folgenden beziehen sich Re-
aktionszeitenbezeichnungen HS1, HS2, NS1 und NS2 immer auf die normalisierten Reaktions-
zeiten, welche dimensionslos sind. Ein gepaarter t-Test zwischen diesen normalisierten Reak-
tionszeiten HS1 und NS1, sowie HS2 und NS2 wurde durchgefiihrt. Das Signifikanz-Level
angepasst fiir multiple Vergleiche war p < 0,025, Bonferroni-korrigiert.
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2.6. Korrelationsanalyse zwischen funktionellen Konnektivititen in den fMRT
Ruhezustands-Messungen und AMST-Ergebnissen

Es wurde zwei multiple Regressionsanalysen in SPM mit den z-Maps von der bilateralen dACC
Seed-Region von allen Probanden durchgefiihrt. In einem ersten Modell erfolgte die Korrelati-
onsanalyse jeweils zu den Reaktionszeiten auf den ersten Ton wéhrend hoch- und wihrend
niedrigsalienter Bilder. In einem zweiten Modell erfolgte eine Korrelationsanalyse zum Ver-
héltnis der Reaktionszeiten auf den ersten Ton wéhrend hochsalienten Bilder zu den Reaktions-
zeiten auf den ersten Ton wihrend niedrigsalienten Bilder. Die Ergebnisse wurden mit einem
initialen Schwellenwert von p < 0,001 (voxelbezogen) und p < 0,05 (clusterbezogen FWE kor-
rigiert) dargestellt.
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3. Ergebnisse

3.1. Analyse der funktionellen Konnektivitit im Ruhezustand

Eine signifikant positive funktionelle Konnektivitdt im Ruhezustand des dACC wurde gefun-
den zum anterioren cinguldren Kortex (ACC), zum linken frontalen Operculum, zum rechten
supramarginalen Kortex, zur linken Substantia nigra, zum bilateralen Insel-Kortex und zum

rechten Precuneus (p < 0,05, FWE Korrektur iiber das gesamte Gehirn; Abbildung 10).

Demgegeniiber wurde eine signifikante negative funktionelle Konnektivitdt im Ruhezustand
vom dACC zum bilateralen frontalen Pol, zum bilateralen mittleren temporalen Gyrus, zum
temporalen Pol, zum rechten occipitalen fusiformen Gyrus, zum linken lateralen occipitalen
Gyrus, zum linken mittleren frontalen Gyrus, zum rechten superioren parietalen Lobus und zum

linken Precuneus gefunden (p < 0,05. FWE Korrektur iiber das gesamte Gehirn; Abbildung 10).

Abbildung 10: Positive (griin) und negative (blau) funktionelle Konnektivitditen des dACC im Ruhezustand. Der rot um-
rahmte Bereich markiert das in Abbildung 12 dargestellte Uberlappungs-Cluster der Cluster der signifikanten Korrelation
der Reaktionszeiten HS1, sowie dem Verhdltnis HS1/LS1 und der funktionellen Konnektivitit im Ruhezustand des dACC.
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3.2. Statistische Auswertung des AMSTSs

Die Probanden absolvierten den AMST mit einer mittleren Reaktionszeit von 1,044 + 0,123
(vor Normalisierung: 0,532 + 0,064 s). Tabelle 2 gibt eine Ubersicht iiber die Fehlerraten bei
den Antworten der Probanden. Falsche oder zu spite Antworten zeigten sich leicht vermehrt
bei niedrigsalienten gegentiber bei hochsalienten Bildern. Insgesamt zeigten sich jedoch nied-
rige Fehlerraten und zur Berechnung der mittleren Reaktionszeiten waren fehlerhafte oder feh-

lende Antworten ausgeschlossen worden.

Tabelle 2: Anteil der falschen und zu spdt abgegebenen Antworten der Probanden fiir hoch- und niedrigsaliente Bilder von
allen Antworten.

Antwort Hochsalient Niedrigsalient
Falsch 1,29 % 1,66 %
Zu spit 1,93 % 2,13 %

Die Reaktionszeiten zeigten Unterschiede abhidngig von dem Zeitpunkt der Présentation und

Art des Stimulus (HS1: 1,059 + 0,140; NS1: 1,024 + 0,140).

Der abhéngige t-Test zwischen den normalisierten Reaktionszeiten bei hochsalienten gegen-
tiber bei niedrigsalienten Distraktoren zum Zeitpunkt 1 (HS1, NS1) zeigte einen signifikanten
Unterschied (t=2,90; p=0,007; df=28; Abbildung 11). Demgegeniiber zeigte der abhédngige t-
Test zwischen den normalisierten Reaktionszeiten wihrend hochsalienten gegentiber wihrend
niedrigsalienten Distraktoren zum Zeitpunkt 2 (HS2, NS2) keinen signifikanten Unterschied (p
> 0,05, Abbildung 11).
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Abbildung 11: Darstellung der normalisierten mittleren Reaktionszeiten im Balkendiagramm mit Standardabweichung zu den
Jeweiligen Zeitpunkten der Tonprdsentation wdhrend niedrig- und hochsalienter Distraktor-Fotos. Ein Salienz Effekt kann
kurze Zeit nach Stimulus-Prdsentation beobachtet werden. Der abhdingige t-Test zwischen den Reaktionszeiten bei hochsalien-
ten gegeniiber bei niedrigsalienten Distraktoren zum Zeitpunkt 1 (HS1, NS1) zeigte einen signifikanten Unterschied. Zum Zeit-
punkt 2 (HS2, NS2) hingegen zeigte sich kein signifikanter Unterschied.

3.3. Korrelation zwischen funktioneller Konnektivitit und AMST Ergebnissen

Die funktionelle Konnektivitit im Ruhezustand des dACC wurde korreliert mit der Interferenz
durch saliente Stimuli im AMST: Die funktionelle Konnektivitdt im Ruhezustand zwischen
dACC und linkem Precuneus korrelierte positiv mit dem Verhéltnis der friihen Reaktionszeiten
wihrend hochsalienter Bilder zu den friithen Reaktionszeiten wahrend niedrigsalienter Bilder
([x = -15; y = -70; z = 40], p < 0,05 clusterbezogen FWE korrigiert, t=5,38, Abbildung 12).
Diese Zunahme der funktionellen Konnektivitdt mit stirkerer Interferenz wurde hauptsédchlich
verursacht durch die ansteigende Konnektivitdt im Ruhezustand mit Reaktionszeiten wiahrend
den hochsalienten Stimuli, wie man an der starken Uberlappung der Cluster fiir die entspre-
chende Analyse feststellen konnte ([x = -20; y = -70; z = 40], p < 0,05 clusterbezogen FWE
korrigiert, t=5,77, Abbildung 12). Demgegeniiber war die funktionelle Konnektivitit im Ruhe-

zustand nicht korreliert mit den Reaktionszeiten wiahrend den niedrigsalienten Stimuli.
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Abbildung 12: Signifikante positive Korrelation zwischen der funktionellen Konnektivitdt des dorsalen anterioren cinguldren
Kortex (dACC) zum Precuneus im Ruhezustand und der Interferenz-Suszeptibilitdt. Dargestellt sind die seed-ROI Region fiir
die funktionelle Konnektivititsanalyse im dACC (blau), das Cluster der signifikanten Korrelation der Reaktionszeiten HS1 und
der funktionellen Konnektivitit im Ruhezustand des dACC (griin), das Cluster der signifikanten Korrelation des HS1/LS-
Quotienten und der funktionellen Konnektivitiit im Ruhezustand des dACC (rot), sowie das Uberlappungs-Cluster dieser beiden

(gelb).

Anders formuliert war die Antikorrelation zwischen dACC und Precuneus weniger ausgepragt,
sich Null anndhernd, fiir Probanden, fiir welche die hochsalienten Bilder stiarker mit der Auf-
merksamkeit der Probanden auf die eigentlichen den Zielstimuli, ndmlich die Tone, interferierte

(Abbildung 13). Die Korrelation zeigte sich auch unter Ausschluss potentieller AusreiBBer

(Abbildung 14).
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Abbildung 13: Zuordnung der funktionellen Konnektivitit der Probanden zu ihrer jeweiligen normalisierten mittleren Reakti-
onszeit im AMST zum Zeitpunkt HS1 im Punktediagramm und entsprechende lineare Regression unter Einschluss von Ausrei-
Jern (rot eingekreist). Es zeigt sich eine schwichere Antikorrelation (sich Null annéihernd) zwischen dACC und Precuneus fiir
Probanden, bei denen die hochsalienten Bilder stdrker mit der Aufmerksamkeit auf die eigentlichen Zielstimuli, ndmlich die

Tone, interferierten.
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Abbildung 14: Wie Abbildung 13, hier unter Ausschluss von Ausreifiern.
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4. Diskussion

4.1. Hypothese

In der hier dargestellten Studie zeigte der dACC eine signifikant niedrigere funktionelle Disso-
ziation zu einem Cluster im Precuneus mit ansteigenden Reaktionszeiten wahrend hochsalien-
ter, aber nicht niedrigsalienter Distraktoren. Dieses Cluster iiberlappte nahezu komplett mit ei-
nem Cluster, welches mit seiner funktionellen Konnektivitdt im Ruhezustand des dACC mit
der Interferenz der Probanden korreliert, welche sich als Verhiltnis von hochsalienten zu nied-

rigsalienten Reaktionszeiten zeigt.

Die Ergebnisse lassen schlussfolgern, dass das Mal3 an Interaktion zwischen SN und DMN im
Ruhezustand einen Pradiktor Interferenz-Suszeptibilitit durch unterschiedlich saliente Stimuli,
bzw. das Aufmerksamkeits-Defizit eines Individuums darstellt. Der Interferenz-Effekt kann
kurze Zeit nach der Priasentation salienter Stimuli, nach ca. 1,3 Sekunden, beobachtet werden.

Nach 3,3 Sekunden war der Interferenz-Effekt bereits nicht mehr nachweisbar.

Verringerungen der funktionellen Dissoziation im Ruhezustand zwischen dACC und Precuneus
lieBen sich bereits bei ADHS Patienten nachweisen (Castellanos et al. 2008). Eine erhohte intra-
individuelle Variabilitdt von Probanden in einem langsamen Eriksen Flanker task, welche einen
Marker fiir unterdriickte Aufmerksamkeits-Regulationsfahigkeit darstellt, stehe in einem Zu-
sammenhang mit einer weniger negativen funktionellen Konnektivitdt im Ruhezustand zwi-
schen task-negativen und task-positiven Netzwerk Regionen (Kelly et al. 2008). Die Ergebnisse
der Studie lassen sich ebenso mit den Ergebnissen von Castellanos et al. und Kelly et al. ver-
einbaren (Castellanos et al. 2008; Kelly et al. 2008). Auch hier wurde eine weniger negative
funktionelle Konnektivitdt zwischen task-negativen und task-positiven Netzwerk-Regionen bei
Probanden mit einer unterdriickten Aufmerksamkeits-Regulationsfiahigkeit gefunden. Sadaghi-
ani et al. (Sadaghiani et al. 2015) beobachteten im Kontext eines einfachen Wahrnehmungs-
Tests, dass eine hoch modularisierte Netzwerk-Struktur vorteilhaft fiir die Detektion von Sti-
muli, also Wahrnehmungs-Effizienz ist. In ihrer Studie wurde der Zielton mit groBerer Wahr-
scheinlichkeit nicht entdeckt, wenn die modulare Segregation abnahm und die grof3flachigere
Kommunikation {iber Module zunahm. Auch in der Studie dieser Promotionsarbeit ist eine ver-
ringerte funktionelle Segregation, im Sinne einer weniger stark ausgeprégten funktionellen Dis-
soziation, ebenfalls mit einer verminderten Wahrnehmungs-Effizienz, im Sinne einer erhéhten

Interferenz-Suszeptibilitdt korreliert.
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Tabelle 1 in Abschnitt 1.3 zeigte Beispiele fiir viele weitere Studien welche die SN-DMN In-
teraktion auch im Zusammenhang mit anderen psychiatrischen Erkrankungen betrachtet und
Menon stellt mit seinem Drei-Netzwerk-Modell (Menon 2011) sogar die Hypothese auf, dass
sich quasi jegliche kognitive und affektive Dysfunktion im Rahmen der Interaktion von SN,
DMN und CEN ausgehend von einer aberranten Salienzprozessierung erkldren lieBen. Von die-
ser Hypothese ausgehend, konnten sowohl die weitere Erforschung der SN-DMN-Interaktion
aber auch die weitere Erforschung des AMST und in diesem Zusammenhang der Interferenz-
Suszeptibilitdt gegeniiber unterschiedlich salienten Stimuli als Surrogatparameter zur Bestim-

mung einer aberranten Salienzprozessierung Erkenntnisse von sehr grofler Tragweite liefern.

Auch Personlichkeitseigenschaften kdnnten angesichts bisheriger Studien als Pradiktor fiir ein
Aufmerksamkeits-Defizit, bzw. eine aberrante Salienzprozessierung dienen. Die Ergebnisse ei-
ner Korrelationsanalyse der Ausprigung der Personlichkeitseigenschaft Self-Directedness mit
AMST Ergebnissen von gesunden Probanden (Dinica et al. 2015) in Zusammenschau mit den
Ergebnissen einer Korrelationsanalyse der Ausprigung der Personlichkeitseigenschaft Self-Di-
rectedness und dem Ausmall von Unaufmerksamkeit von ADHS-Patienten (Salgado et al.
2009) zeigen, dass sowohl gesunde Probanden bei erhohter Interferenz-Suszeptibilitdt, wie
auch bei ADHS-Patienten mit erhéhter Unaufmerksamkeit eine weniger ausgeprégte Self-Di-
rectedness aufweisen. ,,Self-Directedness* kann definiert werden als die Fahigkeit eines Indi-
viduums Verhalten so zu kontrollieren, regulieren und anzupassen, dass es in der jeweiligen
Situation dazu beitrdgt die eigenen Ziele zu erreichen (Cloninger et al. 1993). Individuen mit
hoher Self-Directedness seien verantwortungsvoll, einfallsreich und akzeptierten sich selbst,
wihrend Individuen mit geringer Self-Directedness dazu tendieren, anderen ihr Verhalten vor-
zuwerfen, wenig zielgerichtet und wenig beharrlich zu sein und sie zeigten inkongruente Ver-
haltensweisen. Dinica et al. (Dinica et al. 2015) zeigten, dass Probanden mit niedriger Self-
Directedness, gemessen mit dem Temperament und Character Inventory (TCI) eine erhohte
Interferenz-Suszeptibilitdt gegeniiber salienten Stimuli im AMST aufweisen. Salgado et al.
(Salgado et al. 2009) fanden heraus, dass ADHS-Patienten mit niedriger Self-Directedness ho-
here Unaufmerksamkeits-Scores im SNAP-IV, einer ADHS Rating Skala, aufwiesen. Demnach
konnten niedrige Self-Directedness Scores im TCI, hohere Interferenz-Suszeptibilitit im
AMST und eine weniger negative funktionelle Konnektivitidt im Ruhezustand zwischen SN und
DMN jeweils als mogliche Indikatoren fiir Aufmerksamkeits-Defizite dienen. Da es sich hier
jedoch bisher nur um Korrelationen und Ubertragungen handelt, miisste diese Hypothese ge-

zielt auf Kausalitét in weiteren Studien untersucht werden.
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4.2. Methodische Einschrinkungen

Angesichts der Generalisierbarkeit der Ergebnisse gibt es einige Einschrinkungen.

Die Stichprobe umfasste nur ménnliche gesunde Probanden. Folglich kdnnen die Ergebnisse
nur fiir Méanner interpretiert werden. Um zu testen, ob eine Abhdngigkeit vom Geschlecht be-
steht, miissten weibliche Probanden in eine zukiinftige Studie eingeschlossen werden. Betrach-
tet man die fMRT-Aufnahmen im Ruhezustand sind die kleine Stichproben-Grofle und die feh-
lende Kontrolle, ob Probanden wihrend der Aufnahmen eingeschlafen sind, Limitationen. Die
Probanden erhielten die Instruktion mit geschlossenen Augen im Scanner zu liegen. Dieses
verfolgte den Zweck stabilerer Ergebnisse, was jedoch in aktuellen Fach-Diskussionen umstrit-
ten ist. Innerhalb aller Verbindungen innerhalb eines Netzwerks und innerhalb des Default-
Mode- und Aufmerksamkeits-Netzwerks konnte eine statistisch signifikant groere Reliabilitét
gefunden werden, wenn die Augen auf ein Fixationskreuz gerichtet waren (Patriat et al. 2013).
Auch wenn unter optimalen Bedingungen eine gréfere Reliabilitit festgestellt werden konnte,
konnten mogliche Unterschiede in der Genauigkeit unterschiedlicher Probanden stetig das
Kreuz zu fixieren, einen Bias der Ergebnisse darstellen. Xu und Kollegen beobachteten, dass
zwischen den Bedingungen bei geschlossenen und bei offenen Augen die topologische Orga-
nisation von Netzwerken des menschlichen Gehirns sich dynamisch verdandert. Unter der Be-
dingung bei offenen Augen wurde eine Suppression sensorischer Modalititen beobachtet, um
Quellen der extrozeptiven Prozessierung zuzuordnen (Xu et al. 2014). Nichtsdestotrotz sind
weitere Forschungen zur funktionellen Konnektivitit im Ruhezustand wéhrend der Bedingung

mit gedffneten/geschlossenen Augen fiir Generalisierbarkeit unserer Ergebnisse notwendig.

Eine weitere Einschrinkung der Studie ist die niedrige isotropische Auflésung bei den fMRT-
Aufnahmen im Ruhezustand von 5 mm. Dieses fiihrt zu relativ groB3en partiellen Volumenet-
fekten und kann zum Signalverlust an den Gewebegrenzen fithren. Die Auflésung von 5 mm
wurde gewdhlt, um die TR-Rate zu steigern werden und physiologische Hintergrundgerdusche
bestmoglich zu unterdriicken. Das Spannungsfeld zwischen zeitlicher und raumlicher Auflo-

sung wurde so austariert, dass die Signal-to-noise Ratio maximiert wurde.

AuBlerdem ist eine Einschrinkung, dass die dACC seed-ROI moglicherweise verfilschendes

Signal von CSF und WM enthilt.
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Die Regression von storenden Kovariaten durch die Verwendung von CSF- und WM-Masken
ist ein gebrauchliches Verfahren, aber partielle Volumen-Artefakte, welche die rdumliche Auf-
16sung storen und die Signal-Intensitdt konnen zu Verfalschungen fiihren. Es ist weiterhin of-

fen, wo ROIs lokalisiert werden sollen, um CSF und WM zu représentieren.

Des Weiteren ist die Varianz-Korrektur durch Regression des mittleren globalen Signals (GSR)
ein in Fachkreisen sehr umstrittenes Verfahren zur Korrektur der Analyse von funktioneller
Konnektivitdt im Ruhezustand. Mathematisch wurde gezeigt, dass GSR artifizielle Antikorre-
lationen in Ruhezustands-Netzwerken auf der Ebene des Individuums erzeugt (Fox et al. 2009;
Murphy et al. 2009). Auch bei Analysen zwischen Gruppen verdndert GSR die Ergebnisse
(Saad et al. 2012; Gotts et al. 2013), weil das globale Signal selbst als ein Marker fiir klinische
Syndrome gesehen werden kann und nicht durch Regression von der Analyse ausgespart wer-
den sollte (Yang et al. 2014). In der hier dargestellten Studie wurde keine Analyse zwischen
Gruppen angewendet und es gibt viele Griinde in dieser Studie GSR zu verwenden. GSR grenzt
Gehirnregionen mit groBBer funktioneller Bedeutung ab und es besteht Evidenz fiir die Effizienz,
wahre interregionale Beziehungen zu demaskieren (Fox et al. 2009; Kruschwitz et al. 2015). Es
ist eine niitzliche, informative und valide Strategie um Antikorrelationen zwischen task-positi-
ven und fask-negativen Regionen festzustellen, welche interessante und wichtige physiologi-
sche Beziehungen darstellen (Fox et al. 2009). Fox und Kollegen (Fox et al. 2009) haben einige
weitere Argumente fiir die Nutzung von GSR aufgefiihrt. Sie fanden eine bessere Uberlappung
zwischen funktioneller und struktureller Konnektivitit. Wahre neuroanatomische Beziehungen
wiren ansonsten von dem globalen Signal tiberdeckt worden. AuBerdem betonten die Autoren,
dass antikorrelierte Netzwerke eine Bandbreite an Eigenschaften aufweisen, welche nicht auf
das globale Signal zuriickzufiihren sind und daher auch nicht durch GSR verursacht sein kon-
nen, wie z. B. die spezifische rdumliche Verteilung. Andere Methoden, welche zu negativen
Korrelationen fiihren, verursachen unterschiedliche rdumliche Verteilungen. Die negativen
Korrelationen sind iiber verschiedene Probanden konstant, auch wenn GSR das aus mathema-
tischer Betrachtung nicht erwarten lassen wiirde. Die Antikorrelationen persistieren sogar,
wenn das globale Signal von einer begrenzten Maske berechnet wird, welche nur Voxel enthalt
die mit den antikorrelierten Netzwerken korrelieren, die typischerweise mit GSR gefunden wer-

den.

Eine andere Limitation konnte die AMST Auswertung betreffend sein, dass nur der Mittelwert
aller erfolgreichen Antworten verwendet wurde. Ein Survival Model konnte eine alternative

Analyse-Methode darstellen. Der Grund fiir die Berechnung der mittleren Reaktionszeiten
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wurde von den in Tabelle 2 aufgefiihrten Werten abgeleitet und die Verteilung der Reaktions-
zeiten zeigte, dass die Zeit der Probanden zum Antworten auf die Zieltone lang genug war, um

Fehler zu vermeiden.

Auch ist die Validierung der Messung der Interferenz-Suszeptibilitdt gegeniiber unterschiedlich
salienten Stimuli als Surrogatparameter fiir ein Aufmerksamkeits-Defizit erst durch wenige

Studien erfolgt, sodass hier weitere Studien auch im klinischen Kontext folgen miissen.

4.3. Allgemeine Schlussfolgerungen, mogliche weiterfithrende Untersuchun-
gen, Nutzen der Untersuchungen

Weitere Studien mit einer grofleren Stichprobe werden benétigt, um herauszufinden, ob gene-
rell eine reduzierte Antikorrelation in der funktionellen Konnektivitdt im Ruhezustand zwi-
schen einer SN- und einer DMN-Region mit hoherer Interferenz-Suszeptibilitit beobachtet
werden kann. AuBlerdem sollten zukiinftige Studien mit der Bestimmung der Interferenz-Sus-
zeptibilitdt auch Probanden mit klinischen Syndromen, welche durch Aufmerksamkeits-Defi-
zite geprégt sind, z. B. ADHS, eingeschlossen werden, um eine direkte Mdglichkeit zu haben
auf eine Assoziation zwischen diesen Syndromen und der Verkniipfung zwischen einer erhoh-
ten Interferenz-Suszeptibilitidt und gesteigerte funktioneller Desintegration zu testen. Dieses
wire von besonderem Interesse fiir eine Anwendung in klinischen Kontexten. Es konnte zu
alternativen neuropsychologisch begriindeten Diagnose-Kriterien beitragen und auch bei mog-
lichen TherapiemaBnahmen von Bedeutung sein, z. B. bei Neurofeedback Training fiir die Re-
generierung der antikorrelierten Aktivitit zwischen SN und DMN. Dass iiber ein solches Brain-
Computer-Interface-basiertes Training eine persistierende Modulation der funktionellen
Konnektivitdt im Ruhezustand, kombiniert mit verbessertem klinischen Outcome moglich ist,
konnten Qian et al. bereits in einer Studie zeigen (Qian et al. 2018). Aber auch weitere neue
therapeutische Ansédtze wiren denkbar, zum Beispiel iiber die pharmakologische und mikro-
neurochirurgische Modifizierung von fiir die Netzwerk-Funktion wichtigen Grundstrukturen,

wie moglicherweise den Von-Economo-Neuronen oder Trakte weiller Substanz.
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5. Zusammenfassung

Verénderungen in der funktionellen Konnektivitit im Ruhezustand innerhalb und zwischen Ge-
hirnnetzwerken wird in aktuellen Studien eine bedeutende Rolle zur Erklidrung kognitiver und
affektiver Dysfunktion beigemessen. Dementsprechend wurde in dieser Promotionsarbeit die
funktionelle Konnektivitdt im Ruhezustand zwischen zwei Kernstrukturen grofer, bedeutender
Gehirnnetzwerke, dem dACC aus dem SN und dem Precuneus aus dem DMN untersucht. Die-
ses erfolgte jedoch nicht im pathologischen Kontext, sondern bei gesunden ménnlichen Pro-
banden im Zusammenhang mit der Pradiktionsmdglichkeit eines unterschiedlichen physiologi-
schen Aufmerksamkeits-Defizits. Zur ndheren Quantifizierung eines Aufmerksamkeits-Defi-
zits wurde das Mal} an Interferenz-Suszeptibilitdt gegeniiber unterschiedlich salienten Stimuli
in einem Aufmerksamkeits-Test genutzt. Es zeigte sich mit ansteigenden Reaktionszeiten wih-
rend hochsalienter, aber nicht niedrigsalienter Distraktoren eine signifikant niedrigere funktio-
nelle Dissoziation der ROI dACC zu einem Cluster im Precuneus. Dieses Cluster iiberlappte
nahezu komplett mit einem Cluster, welches mit seiner funktionellen Konnektivitdt im Ruhe-
zustand des dACC mit dem MaB an Interferenz-Suszeptibilitit der Probanden (Verhéltnis von
Reaktionszeiten gegeniiber hochsalienten zu Reaktionszeiten gegentiber niedrigsalienten visu-

ellen Stimuli) korrelierte (jeweils p < 0,05 clusterbezogen FWE korrigiert).

Zusammenfassend stiitzen die Ergebnisse der hier dargestellten Studie, die Ergebnisse von Vor-
studien, sowie der Default-Mode-Interferenz-Hypothese nach Sonuga-Barke & Castellanos und
des Drei-Netzwerk-Modells nach Menon, nach denen die Interaktion zwischen SN und DMN
im Ruhezustand ein Aufmerksamkeits-Defizit, in diesem Fall die Suszeptibilitit fiir Interferenz
durch unterschiedlich saliente Distraktoren, bedingt. Gesunde Probanden die suszeptibler fiir
hochsaliente Stimuli (fiir die Aufgabenstellung irrelevante externe Informationen) sind, also ein
erhohtes Aufmerksamkeits-Defizit aufweisen, zeigten eine gesteigerte funktionelle Konnekti-
vitdt im Ruhezustand der SN-Region dACC zur DMN-Region Precuneus. Auch wenn selbst-
verstindlich weitere Studien zur Erforschung der Interaktion dieser Gehirnnetzwerke notwen-
dig sind, bestehen bereits vielversprechende auf bisherige Ergebnisse fuBende Modelle, mit
denen sich mdglicherweise etliche Formen kognitiver und affektiver Dysfunktion erkléren lie-
en. Damit stiinden potentielle objektive diagnostische aber auch therapeutisch nutzbare neue

Biomarker fiir zahlreiche neuropsychiatrische Erkrankungen zur Verfiigung.
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