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Abkurzungsverzeichnis

ACOP Auditory-evoked contralateral occipital positivity
ADHS Aufmerksamkeitsdefizit/-Hyperaktivitatsstorung
ARS Adult ADHD Self-Report Scale

ASP Adult Sensory Profile

BDI Becks-Depressions-Inventar

DMN Default-Mode-Network

DTI Diffusions-Tensor-Bildgebung

EEG Elektroenzephalographie

CAARS Conners Adult ADHD Rating Scale

EP Evoziertes Potenzial

fMRT funktionelle Magnetresonanztomographie

TOJ Temporal Order Judgement

Wurs-k Wender Utah Rating Scale



1. Deutsche Zusammenfassung

1.1 Einleitung

Die Aufmerksamkeitsdefizit/-Hyperaktivitatsstorung (ADHS) ist eine neurologische
Entwicklungsstorung, deren  Hauptmerkmale Impulsivitat, Hyperaktivitat und
Aufmerksamkeitsdefizit hauptsachlich bei Kindern festgestellt werden und zu 60 % im
Erwachsenenalter in Form einer beeintrachtigten Aufmerksamkeit persistieren (American
Psychiatric Association, 2013; Sibley et al., 2017; Uchida et al., 2018).

Obwohl die Pathophysiologie der ADHS mittels Bildgebungsverfahren wie funktioneller
Magnetresonanztomographie  (fMRT), Diffusions-Tensor-Bildgebung (DTI) und
Elektroenzephalografie (EEG) bereits intensiv untersucht wurde, ist sich bisher zu wenig
auf mogliche Auffalligkeiten bei der frihen sensorischen Verarbeitung fokussiert worden
(Schulze et al., 2020).

Die sensorische Verarbeitung beschreibt die Fahigkeit des Nervensystems, externe
Signale Uber die verschiedenen Sinnesmodalitaten zu empfangen und in vielschichtigen
Prozessen zu organisieren (Hebert, 2015). Die Erfassung der individuellen sensorischen
Verarbeitung ist mittels verschiedener Testverfahren moglich und bei Erwachsenen mit
ADHS verandert. Mit der ,Adult Sensory Scale“ (ARS) wurde in friheren Studien erhoben,
dass Erwachsene mit ADHS eine erhohte sensorische Sensitivitat, eine niedrigere
Reizregistrierung und eine hohere Reizvermeidung zeigen (Bijlenga et al., 2017; Kamath
et al., 2020; Panagiotidi et al., 2018). Hierbei sind der Seh- und Horsinn besonders
beeintrachtigt, beispielsweise in Form einer erhdhten Sensitivitat gegentuber Gerauschen
und der Unfahigkeit, Hintergrundgerausche ausblenden zu konnen (Faraone et al., 2000;
Panagiotidi et al., 2017; Schulze et al., 2020). Beim Sehen wurde vor allem eine erhohte
visuelle Ablenkbarkeit festgestellt (Panagiotidi et al., 2017). Ursachen fur diese
Veranderungen sind vielfaltig und liegen unter anderem in Defiziten bei der
Reizmodulation und -inhibition als Teil der frihen sensorischen Verarbeitung, wobei die
genauen Prozesse im Kontext der ADHS noch weitestgehend unverstanden sind
(Micoulaud-Franchi et al., 2019). Die frUhe sensorische Verarbeitung kann
elektrophysiologisch mit evozierten Potenzialen (EP) gemessen werden, sodass durch
Gruppenunterschiede uber die positiven (z.B. P200) und negativen (z.B. N100) EEG-
Komponenten Aussagen uber eine mogliche veranderte sensorische Verarbeitung



getroffen werden konnen (Barry et al., 2009). Diese EEG-Komponenten sind jeweils mit
Schritten der fruhen sensorischen Verarbeitung assoziiert, sodass beispielsweise eine
erhohte P200-Komponente bei Erwachsenen mit ADHS auf eine veranderte
Registrierung, Kodierung, Bewertung und Unterscheidung von Reizen sowie auf
veranderte friuhe Aufmerksamkeitsmechanismen hinweist (Barry et al., 2009;
Korostenskaja et al., 2008; Lazzaro et al., 2001; Naatanen, 1992; Stefanou et al., 2020;
Sur und Sinha, 2009).

Bei jedem Eintreffen eines Reizes (z.B. eines Tons) werden physiologisch nicht nur der
betroffene Sinn (hier der HOrsinn), sondern auch weitere Sinne (z.B. der Sehsinn)
aktiviert, um gegebenenfalls situationsadaptiert die Wahrnehmung eines darauffolgenden
Reizes eines anderen Sinnes (hier z.B. das auf den Ton folgende Bild) zu verandern.
Diese gegenseitige Beeinflussung der Sinne wird als crossmodale Aktivitat bezeichnet
und findet bereits in frihen Stadien der sensorischen Verarbeitung statt (Hillyard et al.,
2016; McDonald et al., 2013; Molholm et al., 2002). Diese gegenseitige Beeinflussung ist
sowohl auf neuronaler als auch auf der Verhaltensebene nachgewiesen, besonders
zwischen dem auditiven und visuellen Kortex (Falchier et al., 2002; Hillyard et al., 2016;
Komura et al., 2005; Molholm et al., 2002; Schroeder et al., 2003). Hillyard et. al (2016)
beschreiben beispielsweise bei gesunden Probanden die verbesserte Wahrnehmung
eines visuellen Reizes, wenn kurz zuvor ein Ton auf der gleichen Seite (z.B. rechts/links)
abgespielt wurde (Hillyard et al., 2016). Diese physiologischen audiovisuellen
Wahrnehmungsveranderungen korrelieren mit spezifischen EEG-Veranderungen wie der
~2Auditory-evoked contralateral occipital positivity* (ACOP). Diese beschreibt eine im
Seitenvergleich der Hemispharen positive Signalverschiebung, die 250-400 ms nach
Abspielen eines gerichteten Tons in der jeweils kontralateralen Hemisphare an den
okzipitalen Elektroden messbar ist. Es wurde gezeigt, dass die ACOP eine verstarkte
visuelle Verarbeitung widerspiegelt, was auf eine unwillkirliche Verschiebung von
Aufmerksamkeitsressourcen zum visuellen Kortex hindeutet (Hillyard et al., 2016; Keefe
et al., 2021).

Es gibt Evidenz daflr, dass die crossmodale sensorische Verarbeitung bei Menschen mit
ADHS verandert ist (Salmi et al., 2018). In einer Studie von Salmi et al. (2018) wurden bei
der Untersuchung auditiver und visueller Aufmerksamkeitsmechanismen bei

Erwachsenen mit ADHS im Rahmen einer unimodalen auditiven Diskriminationsaufgabe



mittels fMRT eine starkere crossmodale visuelle Aktivierung im Vergleich zur
Kontrollgruppe gemessen (Salmi et al., 2018). Aufgrund der geringen zeitlichen Auflésung
der fMRT lasst sich jedoch keine Aussage daruber treffen, ob diese Aktivierungen die
fruhe sensorische Verarbeitung oder spater auftretende Aufmerksamkeitsprozesse
widerspiegeln. In der vorliegenden Studie wurde daher zum ersten Mal
Elektroenzephalographie eingesetzt, um defiziente crossmodale Aktivierungen bei
Erwachsenen mit ADHS zu identifizieren. Um eine potenzielle crossmodale Aktivierung zu
induzieren, wurden zwei separate, unimodale auditive und visuelle
Diskriminationsaufgaben bei Erwachsenen sowohl mit als auch ohne Kklinisch
diagnostizierter ADHS durchgefuhrt. Da in vorherigen Studien eine defiziente
inhibitorische Aktivitat bei frihen sensorischen EEG-Komponenten wie P50, P100 und
P200 gezeigt wurde, nehme ich eine crossmodale Streuung sensorischer Informationen
an. Es wird erwartet, dass Erwachsene mit ADHS starkere, vom auditiven zum visuellen
Kortex gerichtete crossmodale Aktivierungen zeigen.

Ziel dieser Studie ist es, crossmodale Aktivierungen als Teil einer potenziell dysregulierten
frihen sensorischen Verarbeitung bei Erwachsenen mit ADHS nachzuweisen, um weitere
Hinweise auf mogliche Pathomechanismen zu erhalten, die zur Unaufmerksamkeit als

Hauptsymptom der ADHS beitragen.

1.2 Material und Methoden
1.2.1 Das Studiendesign

Fur diese Studie wurden 15 Erwachsene (davon 5 weiblich; Alter (M+SD) 34 + 7,1 Jahre)
mit klinisch diagnostizierter ADHS im Alter zwischen 18 und 60 Jahren uUber die
psychiatrische Ambulanz des Universitatsklinikums Bonn rekrutiert. Die ADHS-Diagnose
wurde von einem erfahrenen Facharzt fur Psychiatrie und Psychotherapie gemaf} der
vorgegebenen ADHS-Diagnosekriterien der ICD-10 sowie vor dem Hintergrund der
umfassenden Krankengeschichte der Proband*innen gestellt (Heinzl, 2018). Weiterhin
wurden Teilnehmende mit psychiatrischen Komorbiditaten wie beispielsweise einer
bipolar-affektiven  Stérung, einer Zwangsstorung oder Panikstorung von der
Studienteilnahme ausgeschlossen. Als Kontrollgruppe fanden sich Uber einen internen
Aushang am Universitatsklinikum Bonn 14 Proband*innen ohne ADHS mit statistisch

vergleichbaren Alters- und Geschlechtsangaben. Zusatzlich zur klinisch diagnostizierten



ADHS-Diagnose haben alle Teilnehmenden die ,Conners Skalen zu Aufmerksamkeit und
Verhalten fur Erwachsene® (CAARS) (Christiansen et al., 2012) sowie ,Wender Utah
Rating Scale (WURS-k)" (Ward et al., 1993) ausgefullt, um aktuelle ADHS-Merkmale bzw.
retrospektive Anzeichen aus der Kindheit zu erfassen. Zudem wurde mittels des
Fragebogens ,Adult Sensory Profile” (ASP) (Brown et. al, 2001) das sensorische Profil
aller Proband*innen erhoben. Zur Erhebung aktueller depressiver Symptome wurde
zudem der Fragebogen ,Becks-Depressions-Inventar” (BDI) (Beck et al., 1961) von allen
Proband*innen ausgefullt.

Zur Messung der angenommenen crossmodalen Aktivitat wurden jeweils eine auditive
und visuelle Diskriminationsaufgabe konzipiert, die nacheinander von den Teilnehmenden
durchgefuhrt wurden.

Das Paradigma wurde von Haigh et. al tUbernommen und adaptiert (Haigh et al., 2016).
Bei der auditiven Diskriminationsaufgabe wurden uber Over-Ear-Kopfhorer (Modell:
Sennheiser 200 HD pro) pro Durchlauf 2 ungerichtete Tone hintereinander mit einer Dauer
von 20 ms und variierenden Frequenzen von 10 Hz bis 2100 Hz abgespielt. Die Aufgabe
der Teilnehmenden bestand darin, durch das Betatigen der Pfeiltasten ,hoch®/,runter” auf
einer Tastatur schnellstmoglich zu entscheiden, ob der jeweils zweite abgespielte Ton als
hoher oder niedriger im Gegensatz zum ersten wahrgenommen wurde. Die Frequenz des
ersten Tons war dabei immer gleich (1100 Hz), wohingegen die Frequenz des zweiten
Tons nach zwei ineinander verschachtelten Stufenmodellen variierte: Bei einem Modell
wurde mit einer Tonfrequenz begonnen, die verglichen mit dem ersten Ton ein geringes
Intervall (10 Hz) hatte, wodurch die Schwierigkeit der Diskrimination am hochsten war.
Das andere Stufenmodell begann mit einem grof3en Intervall (1000 Hz) des zweiten im
Vergleich zum ersten Ton, wodurch die Schwierigkeit der Unterscheidung gering war.
Entschieden die Teilnehmenden dreimal hintereinander richtig, wurde das Intervall
zwischen den Tonen in 10 Hz Schritten kleiner. Entschieden sie einmal falsch, wurde es
groBer. Im Verlauf der 350 Durchlaufe pro Aufgabe naherten sich diese Intervalle der
beiden Stufenmodelle aneinander an, sodass eine Diskriminationsschwelle ermittelt
werden konnte und die Aufmerksamkeit der Teilnehmenden beibehalten wurde. Die
visuelle Diskriminationsaufgabe war gleichartig aufgebaut: Den Proband*innen wurden
pro Durchlauf 2 Gabor-Bilder hintereinander prasentiert, die hinsichtlich ihres Kontrastes
diskriminiert werden sollten. Gabor-Bilder sind computergenerierte visuelle Stimuli, die in



der Wahrnehmungsforschung zur Untersuchung der primaren visuellen Verarbeitung
genutzt werden (Caballero-Puntiverio et al., 2020).

Dabei blieb der Kontrast des zuerst prasentierten Bildes konstant (50 % Kontrast), der
Kontrast des zweiten Bildes variierte gleichermal3en nach dem zuvor beschriebenen
Stufenmodell zwischen 0 und 100 %.

Jede Sitzung dauerte zwei Stunden und wurde in einem abgedimmten Raum abgehalten,
in dem die Teilnehmenden in 60 cm Abstand vor einen Computer sal3en und ihnen Over-
Ear Kopfhorer sowie das EEG angelegt wurden. Die Teilnehmenden absolvierten die
auditive und visuelle Diskriminationsaufgabe in einem Block-Design mit einem Block pro
Aufgabe, wobei die Reihenfolge der Aufgaben randomisiert wurde. Jede Aufgabe bestand
aus 350 Durchlaufen, wobei die ersten 10 als Training dienten.

1.2.2 Elektroenzephalographie: Aufnahme und Analysemethoden

Wahrend der Durchfuhrung der Diskriminationsaufgaben wurde tber das Smarting Mobile
EEG System (Smarting mBrainTrain, Belgrade, Serbia) mit 22 vorinstallierten Elektroden
(inklusive Erdungs- und Referenzelektrode) auf 20 Kanalen ein kontinuierliches EEG-
Signal aufgenommen, das mithilfe des Programmes EEGLAB (Delorme et al., 2011) in
mehreren Verarbeitungsschritten zu evozierten Potenzialen verarbeitet wurde. Fur die
Signalverarbeitung wurde Matlab (MATLAB - MathWorks, 2022) genutzt und das Protokoll
von Goregliad Fjaellingsdal et al. adaptiert (Goregliad Fjaellingsdal et al., 2016). Das
kontinuierliche EEG-Signal wurde zunachst durch mehrere Filter von hohen und tiefen
Frequenzen sowie durch eine unabhangige Komponentenanalyse von Artefakten befreit.
Zusatzlich wurden Signalartefakte durch visuelle Begutachtung identifiziert und mit dem
Tool ,IClabel” bestatigt (Pion-Tonachini et al., 2019). Die EEG-Epochen wurden relativ
zum visuellen bzw. auditiven Reizeintritt mit einem Zeitintervall von -100 bis 300 ms
generiert und die Nulllinie von -100 ms auf 0 ms korrigiert. Zur Untersuchung der auditiven
intramodalen Aktivierungen wurden die Signale der Kanale Fz und Cz (Naatanen und
Picton, 1987; Plourde, 2006; Snyder et al., 2006) ausgewahlt, fur die crossmodalen
auditiven Aktivierungen die Kanale O1 und O2 (Odom et al., 2004). Fur die Analyse der
visuellen Diskriminationsaufgabe wurden dieselben Kanale benutzt, jedoch mit
unterschiedlicher Bedeutung ausgewertet: Die Kanale O1 und O2 spiegelten die
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intramodalen visuellen Aktivierungen wider, wohingegen die Kanadle Fz und Cz
crossmodale auditive Aktivierungen aufzeichneten.

Die Komponenten der evozierten Potenziale bezogen sich immer auf den jeweils zweiten
abgespielten Ton bzw. das zweite gezeigte Gabor-Bild eines Durchlaufs. Dabei wurden
die Komponenten als maximal positive Signalaktivitat in einem bestimmten Zeitintervall
25-74 ms (P50), 75-125 ms (P100) und 175-250 ms (P200) und maximal negative
Signalaktivitat 50-150 ms (N100) und 150-250 ms (N200) nach Reizeintritt identifiziert.

1.2.3 Statistische Analysen

Die zwei Gruppen wurden hinsichtlich ihrer Demographie mittels T-Tests fur zwei
unabhangige Stichproben miteinander verglichen (siehe Schramm et al., 2023, Table 1).
Fur den Gruppenvergleich der intramodalen und crossmodalen Aktivierungen wurden pro
Aufgabe jeweils zwei Kanale ausgesucht. Die selektierten EEG-Komponenten wurden
schliel3lich mittels T-Tests fur zwei unabhangige Stichproben zwischen den Gruppen
verglichen (siehe Schramm et al., 2023, Table 4, 5).

Die Ergebnisse der Diskriminationsaufgaben wurden ebenfalls zwischen den Gruppen
mittels T-Tests verglichen (siehe Schramm et al., 2023, Table 2, 3).

1.3 Ergebnisse

1.3.1 Demografische Daten

Zwischen den Gruppen bestand kein signifikanter Unterschied bezuglich ihres Alters
(Maphs = 34 (SD = 10.72), Mkontrollen = 32.14 (SD = 9.94), t = 0.483, p = 0.633) und
zugeschriebenen Geschlechts (X2 (1, N = 29) = 0.082, p = 0.797) (siehe Schramm et al.,
Table 1). Passend zur klinisch erhobenen ADHS-Diagnose zeigte die ADHS-Kohorte
signifikant hohere Werte in den auszufullenden ADHS-Frageb6gen CAARS (t = 8.1, p <
0.01) und WURS-k (t = 4.39, p < 0.01). Bei 9 Proband*innen wurde die Einnahme von
Stimulanzien wie Methylphenidat fur die Datenerhebung mindestens 24 Stunden vorher
pausiert. Im Fragebogen ,Adult Sensory Profile” (ASP) zeigte die ADHS-Kohorte
signifikant erhdhte Werte in den Bereichen ,niedrige Reizregistrierung® (Mapns = 38.2 (SD
=6.2), Mkontrollen = 27.1 (SD = 6.2),t =4.79, p < 0.01), ,Reizvermeidung® (Mapns= 42.3 (SD
= 9.9), Mkontrollen = 35.1(SD = 7.0),t = 2.25, p = 0.03) und ,Reizsensitivitat* (Mapns = 42.6
(SD = 9.2), Mkontrollen = 35.9 (SD = 6.9),t = 2.19, p = 0.03), jedoch nicht im Bereich
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.reizsuchendes Verhalten“ (Mapns = 47.0 (SD = 7.3), Mkontrollen = 49.4 (SD =7.6),t =- 0.85,
p=0.4).

1.3.2 Verhaltensdaten

1.3.2.1 Auditive Diskriminationsaufgabe

In der auditiven Diskriminationsaufgabe zeigten Proband*innen mit ADHS eine erhohte
Fehlerquote im Auseinanderhalten der Tone (Mapns = 80.86 % (SD = 7.70 %), Mkontrollen =
86.01 % (SD = 6.52 %), t = -1.961, p = 0.06) und hohere auditive Diskriminations-
schwellen (38.67 vs 13.57 Hz, t = 1.942, p = 0.06), wobei keine statistische Signifikanz
erreicht wurde. Auch bendtigte die ADHS-Kohorte mehr Durchlaufe zum Erreichen ihrer
individuellen Diskriminationsschwelle (172.47 vs 142.86, t = 1.425, p = 0.166) und machte
signifikant mehr Fehler in der ersten Halfte der Durchlaufe im Vergleich zur gesunden
Kontrollgruppe (Maphs = 16.68 % (SD = 1.36 %), Mkontrollen = 11.99 % (SD = 1.50 %), t =
2.11, p = 0.04).

1.3.2.2 Visuelle Diskriminationsaufgabe

Bei der visuellen Diskriminationsaufgabe wurden langere Reaktionszeiten (Maphns =
496.52 ms (SD = 130.73 ms), Mkontrolen = 468.80 ms (SD = 149.99 ms), t = 0.466, p =
0.645) sowie eine erhohte Fehlerrate bei der ADHS-Kohorte (Mapns = 27.16 % (SD =2.42
%), Mkontrollen = 26.87 % (SD = 1.86 %), t = - 0.466, p = 0.645) gemessen, wobei in beiden
Fallen keine statistische Signifikanz erreicht wurde (siehe Schramm et al., 2023, Table 3,
Figure 4). Dagegen machten beide Kohorten in der zweiten Halfte der
Aufgabendurchlaufe signifikant mehr Fehler (tapns = -3.188 (p = < 0.01), tkontrollen = -4.556
(p =<0.01)).

1.3.3 Elektroenzephalografie-Ergebnisse

1.3.3.1 Auditive Diskriminationsaufgabe

Crossmodale Aktivitat

Bei der auditiven Diskriminationsaufgabe zeigten Proband*innen mit ADHS verglichen mit
der Kontrollgruppe eine signifikant erhohte crossmodale Amplitude der P200-
Komponente am Kanal O2 (Mapxs = 1.22 (SD = 0.73), Mkontrolen = 0.68 (SD = 0.48), t =
2.341, p = 0.027) sowie eine erhohte P200-Amplitude am Kanal O1, jedoch ohne
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statistische Signifikanz (Maors = 1.00 (SD = 0.71), Mkontrolien = 0.61 (SD = 0.64), t = 1.568,
p = 0.128).

Intramodale Aktivitat

Die intramodalen Amplituden der P50, P100, N100 und P200-Komponenten an den
Kanalen Fz und Cz zeigten keine signifikanten Gruppenunterschiede, die Amplitude der
N200-Komponente war bei Erwachsenen mit ADHS jedoch signifikant erhoht (siehe
Schramm et al., 2023, Table 4, Figure 4).

1.3.3.2 Visuelle Diskriminationsaufgabe

Crossmodale Aktivitat

Bei der visuellen Diskriminationsaufgabe wurde an den Kanalen Fz und Cz, die
crossmodale Aktivierungen anzeigen, eine signifikant erhohte N100-Amplitude bei der
ADHS-Kohorte (Maphs = - 1.59 (SD = 1.31), Mkontrolien = - 3.19 (SD = 1.64), t = 2.801, p <
0.01) gemessen, jedoch keine weiteren Gruppenunterschiede an diesen Kanalen.

Intramodale Aktivitét

Weiterhin wurde bei der ADHS-Kohorte eine signifikant erniedrigte P50-Amplitude an den
Kanalen O1 (Mapns = 0.56 (SD = 1.22), Mkontrollen = 2.30 (SD = 2.69), t = -2.247, p < 0.03)
und O2 (Mapns = 0.40 (SD = 1.10), Mkontrollen = 1.92 (SD = 2.44), t = -2.200, p < 0.03)
gemessen, die die intramodale Verarbeitung reprasentieren (siehe Schramm et al., 2023,
Table 5).

1.3.3.3 Korrelation zwischen EEG-Amplituden und dem sensorischen Profil

SchlieBlich zeigte sich bei der Untersuchung der sensorischen Profile und der auditiven
EEG-Komponenten der Proband*innen mit ADHS eine signifikant negative Korrelation
zwischen der Kategorie ,reizsuchendes Verhalten® und der durchschnittlichen P200-
Amplitude (r = -0.517, p = 0.049) am Kanal Fz. Ebenso zeigte sich am Kanal O2 eine
positive Korrelation zwischen derselben Kategorie und der P100-Amplitude (r = 0.703, p
= 0.003). Es wurden keine weiteren signifikanten Zusammenhange zwischen den
sensorischen Profilen und auditiven sowie visuellen EEG-Komponenten gefunden (siehe
Schramm et al., 2023, Table 6).
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1.4 Diskussion

Dies ist die erste Studie, die crossmodale elektroenzephalografische Aktivitat bei
Erwachsenen mit ADHS untersucht. In der auditiven Diskriminationsaufgabe zeigten
Proband*innen mit ADHS im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen eine signifikant
erhohte crossmodale P200-Amplitude Uber den okzipitalen Ableitungen sowie eine
ebenfalls signifikant erhdhte intramodale N200-Amplitude Uber den frontalen Ableitungen.
Bei friheren EEG-Komponenten (z.B. P50, N100) zeigte sich kein signifikanter
Gruppenunterschied. In der visuellen Diskriminationsaufgabe zeigte sich bei der ADHS-
Gruppe eine signifikant erniedrigte intramodale Amplitude fur die P50-Komponente uber
den okzipitalen Ableitungen O1 und O2, wohingegen die crossmodale N100-Amplitude
uber der frontalen Fz Ableitung signifikant erhoht war. Es konnten keine weiteren
signifikanten Gruppenunterschiede in Bezug auf die EEG-Komponenten P50, P100,
N100, P200 und N200 festgestellt werden. Auf Verhaltensebene zeigten Proband*innen
mit ADHS bei der auditiven Diskriminationsaufgabe langere Reaktionszeiten, hohere
Diskriminationsschwellen und mehr Fehleingaben — jedoch ohne statistische Signifikanz.
Bei der visuellen Diskriminationsaufgabe zeigte sich lediglich ein geringer
Gruppenunterschied.

Der auditive und visuelle Kortex sind neuronal miteinander verbunden (Falchier et al.,
2002; Komura et al., 2005; Molholm et al., 2002; Schroeder et al., 2003). Diese
Verbindung zeigt sich auf funktioneller Ebene bereits in frihen Stadien der sensorischen
Verarbeitung durch eine wechselseitige Beeinflussung und Iasst sich elektrophysiologisch
beispielsweise uber die ACOP messen, einer positiven Signalverschiebung 250-400 ms
nach Abspielen eines gerichteten Tons in der jeweils kontralateralen Hemisphare Uber den
okzipitalen Elektroden. Mit der ACOP werden verbesserte visuelle Leistungen wie etwa
eine schnellere Diskrimination, eine erhohte subjektive Reizintensitat sowie eine
Umverteilung von Aufmerksamkeitsressourcen auf die visuelle Modalitat korreliert (Retsa
et al.,, 2020). Voraussetzung fur diese verbesserte visuelle Aufmerksamkeit durch
vorausgegangene Tone ist ihre raumliche Gerichtetheit, also die Wahrnehmung des Tons
als von einer spezifischen Lokalisation aus kommend, wie Studien von Retsa et al. (2020)
betonen. Diese raumliche Gerichtetheit eines Tons steht einem ungerichteten, diffus im
Raum erklingenden Ton gegenuber, dem keine spezifische Richtung zugeordnet werden

kann. Dies fuhrt zu der Annahme, dass vom auditiven zum visuellen Kortex gerichtete
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crossmodale Aktivierungen vor allem die selektive visuelle Aufmerksamkeit unterstutzen
und nicht bei ungerichteten, zentral abgespielten Tonen notwendig sind beziehungsweise
sogar aktiv inhibiert werden mussen, um eine ungewollte Verteilung von
Aufmerksamkeitsressourcen zu verhindern (Retsa et al., 2020). In dieser Studie wurden
crossmodale, vom auditiven zum visuellen Kortex gerichtete Aktivierungen durch die
Messung der okzipitalen P200-Komponente nach zentralen, ungerichteten Tonen
gemessen, um crossmodale Aktivierungen bei Erwachsenen mit ADHS zu untersuchen.

Die P200-Komponente ist vor allem mit fruhen Phasen der sensorischen Verarbeitung wie
der Reizdiskrimination, Aufmerksamkeitsmechanismen sowie der Inhibition
konkurrierender Reize assoziiert und wurde bisher bei Menschen mit ADHS in
vorangegangenen Studien intramodal Uber den Elektroden Fz und Cz gemessen, nicht
jedoch uber okzipitale Kanale fur die Messung crossmodaler Aktivierungen (Barry et al.,
2009; Korostenskaja et al., 2008; Lazzaro et al., 2001; Micoulaud-Franchi et al., 2019;
Naatanen, 1992; Stefanou et al., 2020; Sur und Sinha, 2009).

In dieser Studie haben wir in der Kohorte mit ADHS bei der auditiven
Diskriminationsaufgabe eine signifikant erhohte P200-Komponente uber den okzipitalen
Elektroden gemessen, die auf eine gesteigerte visuelle Mitverarbeitung wahrend der
Prozessierung ungerichteter Tone hindeutet und die mit der zuvor beschriebenen
physiologischen, vom auditiven zum visuellen Kortex gerichteten crossmodalen Aktivitat
in der neurotypischen Population in Verbindung gebracht werden kann.

Unsere Ergebnisse deuten auf eine verstarkte Reizregistrierung bei Menschen mit ADHS
und dadurch auf eine ineffizientere Reizselektion sowie dysfunktionale Verteilung von
Aufmerksamkeitsressourcen hin, was auf eine gestorte Inhibition in der frihen
sensorischen Verarbeitung bei der ADHS schlieen lasst. Vergleichbare Erkenntnisse
hatten auch Salmi et al. (2018), die eine veranderte auditive Aufmerksamkeit in
Verbindung mit verstarkter visueller Aktivitat bei Menschen mit ADHS beschrieben (Salmi
et al., 2018).

Die visuelle Verarbeitung einfacher unimodaler Stimuli (wie Gabor-Bilder) scheint den
Ergebnissen unserer Studie zufolge auf der frihen Verarbeitungsebene bei Menschen mit
ADHS nicht signifikant beeintrachtigt zu sein. Dennoch zeigen Studien, dass visuelle
Defizite auf spateren Verarbeitungsebenen auftreten, etwa durch verlangsamte
Reaktionszeiten oder eine beeintrachtigte selektive Aufmerksamkeit (Cross-Villasana et
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al., 2015). Zusatzlich zu diesen Defiziten bei der reinen visuellen Verarbeitung liegen bei
der adulten ADHS auch fehlregulierte Prozesse bei der multisensorischen Integration vor
(Schulze et al., 2022; Schulze et al., 2021; Schulze et al., 2020).

In der vorliegenden Untersuchung zeigten Proband*innen mit ADHS zwar tendenziell
schlechtere Leistungen bei der auditiven Diskriminationsaufgabe, jedoch erreichten diese
Unterschiede keine statistische Signifikanz. Fostick (2017) untersuchte die auditive
Wahrnehmung bei Erwachsenen mit ADHS mittels ,Temporal Order Judgement® (TOJ)-
Schwellen, der minimalen Zeit zwischen dem Eintritt zweier Reize (hier Tone), um sie in
75 % der Falle in der korrekten Reihenfolge wahrnehmen zu kdnnen (Fostick und Babkoff,
2022). Dabei zeigten ADHS-Proband*innen ohne die Einnahme von Neurostimulanzien
signifikant hohere TOJ-Schwellen, wahrend Proband*innen unter der Einnahme von
Methylphenidat zur Kontrollgruppe vergleichbare Werte zeigten. Diese Befunde deuten
einerseits auf eine beeintrachtigte auditive Verarbeitung bei der ADHS hin und legen
andererseits nahe, dass Methylphenidat (MPH) moglicherweise die neuronale
Informationsverarbeitung so modulieren kann, dass sie vergleichbar mit der
neurotypischen Population ist (Fostick, 2017). Erganzend dazu zeigte eine andere
Arbeitsgruppe, dass Erwachsene mit ADHS in einem anderen Paradigma eine geringere
Genauigkeit bei der auditiven Aufmerksamkeit bei gleichzeitiger visueller Ablenkung
zeigen. Dies wird auf eine unzureichende Umverteilung der Aufmerksamkeitsressourcen
in den auditiven Kortex zuruckgefuhrt (Taitelbaum-Swead et al., 2019).
Zusammenfassend bestatigen die vorliegende sowie vorherige Studien eine tendenzielle
Beeintrachtigung der auditiven Verarbeitung bei Erwachsenen mit ADHS, die jedoch je
nach medikamentdser Behandlung und experimentellen Bedingungen unterschiedlich
stark ausgepragt ist.

Neben einer moglichen crossmodalen Umverteilung der Aufmerksamkeitsressourcen
konnte die in dieser Studie beobachtete schlechtere auditive Leistung der ADHS-Kohorte
auch auf eine beeintrachtigte Daueraufmerksamkeit zurtickzuflihren sein, was ein haufig
berichtetes Symptom bei Erwachsenen mit ADHS darstellt (Faraone et al., 2000;
Marchetta et al., 2008). Hinzu kommen im Gruppenvergleich signifikant hohere Werte im
Bereich ,sensorische Hypersensitivitat® bei den Erwachsenen mit ADHS. Dies steht
ebenfalls im Einklang mit vorherigen Erhebungen (Faraone et al., 2000; Fostick, 2017;
Panagiotidi et al., 2017). Es ist jedoch nicht abschlie3end geklart, wodurch die schlechtere
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auditive Diskriminationsleistung zustande kommt, da eine auditive Hypersensitivitat eher
mit einer besseren Leistung assoziiert ist (Fostick, 2017). MAgliche Erklarungen umfassen
unwillktrliche Aufmerksamkeitsverschiebungen, eine crossmodale Verteilung der
Aufmerksamkeitsressourcen, defiziente inhibitorische Kontrollmechanismen sowie eine
erschwerte Umschaltung zwischen dem ,Task-Negative“ Default-Mode-Network (DMN)
und dem ,Task-positive“ Salienz-Netzwerk, was zu einer erhohten Unaufmerksamkeit und
Ablenkbarkeit beitragen konnte (Schulze, 2023). Auditive Verarbeitungsdefizite in frihen
Phasen der sensorischen Verarbeitung konnten, wie andere Studien zeigen, Teil der
Pathophysiologie der ADHS sein, auch wenn die in dieser Studie gemessenen
Leistungsunterschiede keine statistische Signifikanz erreichten. Eine klare
Verhaltenskorrelation zu den signifikant veranderten EEG-Komponenten Iasst sich daher
nicht sicher ableiten. Zudem bleibt die Aussagekraft der Verhaltensdaten bei der auditiven
Diskriminationsaufgabe eingeschrankt, da 10 von 14 der neurotypischen Proband*innen
bereits nach 40 % der Versuchsdurchgange die kleinstmogliche Frequenzdifferenz
zwischen zwei Tonen erreichten, was auf einen Decken-Effekt in Folge der
Aufgabengestaltung hinweisen konnte (siehe Schramm et al., 2023, Table 4). Daruber
hinaus geht eine erhdhte sensorische Sensitivitat haufig mit weniger reizsuchendem
Verhalten einher, was auf niedrigere sensorische Schwellen und eine gesteigerte auditive
Reizaufnahme hinweist. Die in der Proband*innengruppe beobachteten hdheren Werte
im Bereich ,wenig Reizregistrierung” stehen diesem Befund nicht entgegen, da sich der
verwendete Fragebogen ,,Adult Sensory Profile® (ASP) auf alle Sinnesmodalitaten bezieht
und keine ausschlieRlich auditive Verarbeitung abbildet (siehe Schramm et al., 2023,
Table 1). Diese Erkenntnis steht im Einklang mit aktuellen Studien, die sowohl Hypo- als
auch Hypersensitivitat in unterschiedlichen Sinnesmodalitaten bei der ADHS beschreiben
(Kamath et al., 2020). Zwar zeigten sich in unseren Daten keine signifikanten
Gruppenunterschiede im Bereich ,Reizsuchendes Verhalten®, jedoch war eine Tendenz
zu einer geringeren Auspragung dieses Merkmals bei den ADHS-Proband*innen
erkennbar.

Bei der visuellen Diskriminationsaufgabe fielen die Leistungsunterschiede zwischen den
Gruppen sehr gering aus, was konsistent mit dem Fehlen signifikanter
elektrophysiologischer Unterschiede ist. Diese Ergebnisse stutzen die Annahme, dass die

frhe visuelle Verarbeitung von Reizen mit geringer Salienz, wie beispielsweise Gabor-
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Bilder, bei Erwachsenen mit ADHS nicht beeintrachtigt ist. Gleichwohl belegen andere
Studien, dass eine abweichende visuelle Verarbeitung mit schlechterer visueller Leistung
bei Erwachsenen mit ADHS einhergeht — etwa in Form einer beeintrachtigten zeitlichen
Umverteilung visueller Aufmerksamkeitsressourcen (Hollingsworth et al., 2001), Iangeren
Reaktionszeiten in Suchaufgaben (Cross-Villasana et al., 2015), schlechterer
Tiefenwahrnehmung und erhohter Ablenkbarkeit (Panagiotidi et al., 2017). Die in unserer
Studie beobachteten geringfigigen Leistungsunterschiede bei der visuellen
Diskriminationsaufgabe konnten daher weniger auf eine frihe sensorische Verarbeitung
als vielmehr eine beeintrachtigte Daueraufmerksamkeit zurtckzufuhren sein, die bei
Menschen mit ADHS als Teil des Hauptsymptoms Unaufmerksamkeit vorhanden ist. Es
bedarf weiterer Forschung, um die vielfaltigen Einflisse sensorischer Verarbeitungs-
abweichungen auf Leistungsunterschiede zwischen Personen mit ADHS und der
neurotypischen Bevolkerung differenzierter zu erfassen.

In dieser Studie haben wir bei Erwachsenen mit ADHS eine verstarkte visuelle Aktivitat
nach Abspielen eines Tons gemessen. Um die Auswirkungen dieser angenommenen
defizienten frihen sensorischen Verarbeitung eines unimodalen Reizes zu verstehen,
muss die multisensorische Integration als hohere Ebene der sensorischen Verarbeitung
mitbetrachtet werden. Die multisensorische Integration beschreibt den Prozess, bei dem
multiple unimodale Stimuli zu einem zusammenhangenden Perzept verbunden werden
(Dhamala et al., 2007). Es kann angenommen werden, dass sich aus der in dieser Studie
beschriebenen crossmodalen Mitverarbeitung eine insgesamt gesteigerte neuronale
Erregbarkeit ableiten lasst, die zu einer niedrigeren crossmodalen Reizschwelle des
visuellen Kortex und somit bereits auf einer sehr frihen Ebene durch eine erhdhte visuelle
Wahrnehmungsbereitschaft zur Dysregulation von unwillktrlichen Aufmerksamkeits-
prozessen beitragen konnte. Hinweise fur die Auswirkungen einer veranderten frihen
sensorischen Verarbeitung auf die Aufmerksamkeit zeigen die Ergebnisse von Romei et
al. (2007), denen zufolge eine Inhibition des primaren visuellen Kortex durch transkranielle
Magnetstimulation 60-75 ms nach Initiierung eines auditiven Reizes die Zeit bis zur
Wahrnehmung verkurzt, also die Reaktionszeit verbessert (Romei et al., 2007). Bei
Annahme eines kompetitiven Modells von Aufmerksamkeitsressourcen (Rabinovich et al.,
2013) ist es somit moglich, dass eine erhohte Aktivitat beziehungsweise verminderte
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neuronale Inhibition des visuellen Kortex bei Menschen mit ADHS in Verbindung mit
langeren Reaktionszeiten steht.

Die Bedeutung der fruhen sensorischen Verarbeitung fur die Unaufmerksamkeit bei
Erwachsenen mit ADHS kann zudem mit den modulatorischen Effekten von
Methylphenidat aufgezeigt werden. Im Mausmodell konnte gezeigt werden, dass
Methylphenidat Uber eine am ehesten noradrenerg vermittelte Modulation zu einem
erhohten Signal-Rausch-Verhaltnis und einer Beschleunigung der Reizregistrierung
beitrug, was positive Effekte auf die unwillkirliche Aufmerksamkeit haben konnte (Navarra
et al., 2017). Somit ist eine defiziente, vom auditiven zum visuellen Kortex gerichtete
crossmodale Aktivitat moglicherweise ein Pathomechanismus, der als Teil einer
dysregulierten frihen sensorischen Verarbeitung zum Hauptmerkmal der adulten ADHS,
der Unaufmerksamkeit, beitragt und durch den Einfluss von Methylphenidat auf das
nordadrenerge System verandert wird.

Trotz der interessanten Ergebnisse dieser Studie sind methodische Einschrankungen zu
beachten. Mogliche Einflisse komorbider Diagnosen sowie Restwirkungen stimulierender
Medikamente lassen sich nicht vollstandig ausschliellen, auch wenn die Medikamente
mindestens 24 Stunden vor Versuchsbeginn abgesetzt werden sollten. Eine weitere
methodische Einschrankung betrifft das Design der auditiven Aufgabe, bei der ein Grol3teil
der gesunden Kontrollpersonen den minimalen Frequenzunterschied bereits nach 40 %
der Durchgange erreichte, was auf einen moglichen Deckeneffekt und somit (siehe oben)
auf eine begrenzte Sensitivitat des verwendeten Paradigmas hindeutet (siehe Schramm
et al., 2023, Table 3).

Diese Studie liefert erstmals Hinweise auf eine veranderte frihe crossmodale sensorische
Verarbeitung bei Erwachsenen mit ADHS. Die erhdohte P200-Komponente im visuellen
Kortex wahrend einer auditiven Aufgabe spricht fur eine ineffiziente inhibitorische
Kontrolle und eine breitere Reizregistrierung, die mit einer gestorten Umverteilung von
Aufmerksamkeitsressourcen  einhergehen  konnte. Zukunftige Studien sollten
untersuchen, inwiefern diese elektrophysiologischen Besonderheiten mit der
Aufmerksamkeitsleistung und Alltagsbeeintrachtigung bei der ADHS zusammenhangen.
Besonders das Zusammenspiel von sensorischer Sensitivitat, crossmodaler
multisensorischer Integration und gerichteter Aufmerksamkeit sollten dabei im Fokus
stehen.
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1.5 Zusammenfassung

Die ADHS ist eine neurologische Entwicklungsstérung, die durch ihre Hauptmerkmale
Impulsivitat, Hyperaktivitat und Unaufmerksamkeit gekennzeichnet ist und bei 60 % aller
Betroffenen im Erwachsenenalter durch eine vordergrindig beeintrachtigte
Aufmerksamkeit persistiert. Ein moglicher Pathomechanismus fur diese Symptome ist
eine defiziente sensorische Verarbeitung — die Fahigkeit des Nervensystems, externe
Reize Uber die einzelnen Sinnesmodalitaten zu empfangen und zu organisieren. Durch
verschiedene Testverfahren konnte gezeigt werden, dass insbesondere die sensorische
Verarbeitung des Seh- und Horsinns beeintrachtigt ist. Menschen mit ADHS zeigten eine
erhohte Sensitivitat gegenuber Gerauschen und eine erhohte visuelle Ablenkbarkeit, was
unter anderem an einer veranderten frGhen sensorischen Verarbeitung auf uni- sowie
multimodaler Ebene liegen konnte. Es gibt Evidenz dafur, dass der visuelle Kortex beim
Abspielen eines Tons in einer rein auditiven Diskriminationsaufgabe bei Erwachsenen mit
ADHS mehr neuronale Aktivitat als bei neurotypischen Erwachsenen zeigt. Dies fuhrt zu
der Annahme, dass bei der ADHS die Verteilung von Aufmerksamkeitsressourcen
und/oder gegenseitige Inhibition zwischen den Sinnen gestort ist. In dieser Studie wurden
erstmals mittels Elektroenzephalographie vom auditiven zum visuellen Kortex gerichtete
crossmodale Aktivierungen bei Erwachsenen mit ADHS festgestellt, was auf eine
veranderte Ressourcenumverteilung bei der frihen sensorischen Verarbeitung hindeutet.
15 Erwachsene mit ADHS und 14 neurotypische Proband*innen mit vergleichbaren
demografischen = Merkmalen  fuhrten  eine  auditive und eine visuelle
Diskriminationsaufgabe in einem Blockdesign durch. Wahrenddessen wurden die EEG-
Komponenten gemessen und jeweils 2 frontale und okzipitale EEG-Kanale zur
Untersuchung der intra- und crossmodalen sensorischen Verarbeitung ausgewahlt. Die
sensorischen Profile sowie ADHS-Symptome im Erwachsenen- und Kindesalter wurden
uber etablierte Fragebogen erhoben. Die Ergebnisse zeigten eine signifikant erhohte
P200-Komponente Uber den okzipitalen Elektroden wahrend der Durchfuhrung der
auditiven Diskriminationsaufgabe. Auf der Verhaltensebene zeigten die Proband*innen
mit ADHS schlechtere Diskriminationsleistungen, jedoch ohne statistische Signifikanz.
Unsere Ergebnisse fuhren zu der Schlussfolgerung, dass die frihe crossmodale und
intramodale sensorische Verarbeitung bei Erwachsenen mit ADHS mdoglicherweise
gestort ist, was Auswirkungen auf die unwillktrliche Aufmerksamkeit haben konnte.
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Background: Attention deficit and hyperactivity disorder (ADHD) is a
neurodevelopmental disorder characterized by core symptoms of inattention,
and/or impulsivity and hyperactivity. In order to understand the basis for this
multifaceted disorder, the investigation of sensory processing aberrancies
recently reaches more interest. For example, during the processing of auditory
stimuli comparable low sensory thresholds account for symptoms like higher
distractibility and auditory hypersensitivity in patients with ADHD. It has further
been shown that deficiencies not only exist on an intramodal, but also on a
multimodal level. There is evidence that the visual cortex shows more activation
during a focused auditory task in adults with ADHD than in healthy controls.
This crossmodal activation is interpreted as the reallocation of more attentional
resources to the visual domain as well as deficient sensory inhibition. In this
study, we used, for the first time, electroencephalography to identify a potential
abnormal regulated crossmodal activation in adult ADHD.

Methods: 15 adult subjects with clinically diagnosed ADHD and 14 healthy controls
comparable in age and gender were included. ERP components P50, P100, N100,
P200 and N200 were measured during the performance of a unimodal auditory
and visual discrimination task in a block design. Sensory profiles and ADHD
symptoms were assessed with inattention as well as childhood ADHD scores. For
evaluating intramodal and crossmodal activations, we chose four EEG channels
for statistical analysis and group-wise comparison.

Results: At the occipital channel O2 that reflects possible crossmodal activations, a
significantly enhanced P200 amplitude was measured in the patient group. At the
intramodal channels, a significantly enhanced N200 amplitude was observed in the
control group. Statistical analysis of behavioral data showed poorer performance
of subjects with ADHD as well as higher discrimination thresholds. Further, the
correlation of the assessed sensory profiles with the EEG parameters revealed a
negative correlation between the P200 component and sensation seeking behavior.

Conclusion: Our findings show increased auditory crossmodal activity that might
reflect an altered stimulus processing resource allocation in ADHD. This might
induce consequences for later, higher order attentional deployment. Further, the
enhanced P200 amplitude might reflect more sensory registration and therefore
deficient inhibition mechanisms in adults with ADHD.

attention deficit and hyperactivity disorder (ADHD), sensory processing, EEG,
crossmodal activity, auditory, visual
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1. Introduction

Attention deficit and hyperactivity disorder (ADHD) is a
neurodevelopmental disorder that is characterized by inappropriate
levels of inattention, hyperactivity, and/or impulsivity (American
Psychiatric Association, 2013). Although it was often seen as a
disorder that only affects children, around 60% of cases report
symptom persistence in adulthood (Sibley et al., 2017). Whereas
hyperactivity and impulsivity are often the main symptoms in children
and decrease with increasing age, adults are mostly affected by
inattention (Uchida et al., 2015). While ADHD research mainly
focuses on the core symptoms and their neuronal underpinnings, the
basic and important area of reception and processing of stimuli is
rarely examined (Schulze et al., 2020).

Sensory processing describes the nervous systems ability to
receive, modulate, integrate, and organize external stimuli in order to
generate an appropriate response to the environment (Hebert, 2015).
There is evidence that sensory processing of several modalities in
people with high scores in the adult ADHD self-report scale (ASRS)
is deficient compared to those with low ASRS scores (Panagiotidi
et al,, 2018). Sensory processing of adults with ADHD is marked by
higher scores in sensory sensitivity, low registration, and sensory
avoiding behavior. At the same time, sensation seeking behavior
scores are found to be either higher or lower (Bijlenga et al., 2017;
Kamath et al., 2020). Modality specific impairment in sensory
processing have mainly been reported for vision and audition (Schulze
et al., 2020). On the behavioral level, patients report an auditory
hypersensitivity which is reflected in higher distractibility from
sounds, e.g., the inability to suppress background noises like a ticking
clock and overinclusion of auditory stimuli (Faraone et al., 2000;
Panagiotidi et al., 2017). Visual processing has shown to be deficient
as well, indicated by worse perception of depth and higher
distractibility (Panagiotidi et al., 2017), worse temporal allocation of
visual attention (Hollingsworth et al., 2001) and slower response times
in a compound search task (Cross-Villasana et al, 2015).The
underlying principles of these perceptional sensitivities are far from
understood, but evidence is pointing to inhibitory and modulatory
deficits at early stimulus processing capacities (Micoulaud-Franchi
etal., 2019).

Early stimulus processing can be measured electrophysiologically,
for example, by means of event-related potentials (ERPs; Barry et al.,
2009). For instance, the P200 component that is the peak positivity
that occurs between 175 and 250 ms after a stimulus onset, is
associated with early sensory processing steps including like stimulus
registration, encoding, evaluation, and discrimination, early attentive
mechanisms and selective attention, as well as the inhibition of further
processing of competing information (Néitanen, 1992; Korostenskaja
etal,, 2008; Barry et al., 2009; Lazzaro et al., 2009; Sur and Sinha, 2009;
Stefanou et al,, 2020). This component has been reported to
be deficient in patients with ADHD, showing an upregulation (Barry
et al., 2009).

When a person, neurotypical as well as on the ADHD spectrum,
is confronted with stimuli of a certain sensory modality (e.g., auditory
information), the other senses are also co-activated (e.g., visual
cortices; Molholm et al., 2002; McDonald et al., 2013; Hillyard et al.,
2016). This co-activation, also called crossmodal activation has been
reported in several modalities, especially between the auditory and
visual domain (Hillyard et al, 2016). It is well documented that
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primary auditory and visual cortices are anatomically connected and
influence each other already at early stages of sensory processing
(Falchier et al., 2002; Molholm et al., 2002; Schroeder et al., 2003;
Komura et al., 2005). For example, Hillyard et al. (2016) reported
improved detection and discrimination of a visual stimulus resulting
from a preceding auditory tone (Korostenskaja et al., 2008).

These audiovisual perceptual modulations further correlate with
EEG phenomena, such as the auditory-evoked contralateral occipital
positivity (ACOP). It describes a net positivity that occurs in the
contralateral occipital electrodes 250-400 ms after the presentation of
asound. A recent study shows that the ACOP reflects facilitated visual
processing and therefore might indicate an involuntary reallocation of
attentional resources to the visual domain, as proposed by Hillyard
etal. (2016) (Keefe et al., 2021).

Recent evidence points to the fact that crossmodal sensory
processing might be deficient in people with ADHD (Salmi et al.,
2018). Salmi et al. (2018) examined auditory and visual attentional
mechanisms in adults with ADHD using fMRI and measured a higher
crossmodal visual activation in a unimodal focused auditory attention
task compared to controls. However, given the low temporal resolution
of fMRYI, it is difficult to disentangle whether those activations are the
result of early sensory processing or attentional mechanisms.
Therefore, in the current study, we used, for the first time,
electroencephalography to identify a potential abnormal regulated
crossmodal activation in adult ADHD. To provoke a potential
crossmodal response for unisensory stimuli, we performed an
auditory and visual discrimination task separately. Since prior research
shows deficient inhibitory activity at early sensory EEG components
like P50, P100, and P200, we assume crossmodal spreading of sensory
information. We hypothesize that adults with ADHD show higher
auditory to visual crossmodal activations.

2. Methods
2.1. Participants

15 patients [five female; age (M+SD) 34+7.1years] with
clinically diagnosed ADHD, based on the Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders (Heinzl, 2018), and 14 healthy controls
with comparable age and gender distribution [five female; age (SD)
32.14+9.93 years] were recruited through the university hospital’s
psychiatric outpatient department or by using bulletin boards. The
diagnosis of ADHD was given by a specialized psychiatric
consultant after a detailed diagnostic interview with consideration
of the patients’ psychiatric and developmental history, observer
reports as well as somatic and psychiatric differential diagnosis.
Patients with psychiatric disorders such as bipolar disorder,
obsessive compulsive disorder, panic disorder, or neurological
disorders were excluded from this study. Patients who were taking
stimulant medication (e.g., Methylphenidate) were asked to
discontinue those at least 24h before the experiments. All
participants gave full written consent to participate in this study.
The study was approved by the medical faculty’s ethics committee
of the University of Bonn.

Attention deficit and hyperactivity disorder symptoms were
additionally investigated by the following questionnaires: The Conners
Adult ADHD Rating Scales (CAARS, long version, self-rated; Conners
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et al., 1999) to assess current ADHD symptoms, the Wender Utah
Rating Scale (WURS-k; Ward et al,, 1993) to rate retrospectively
ADHD symptoms in childhood. Additionally, the Beck Depression
inventory (Beck et al., 1961) and the Adult Sensory Profile (ASP;
Brown et al., 2001) were administered to investigate current depressive
symptoms and sensory behavior.

2.2. Stimuli and task

The experiment was programmed and presented using
Presentation® software (Version 18.0, Neurobehavioral Systems, Inc.,
Berkeley, CA, United States, www.neurobs.com) and digitized using
Labstreaminglayer (LSL; https://github.com/sccn/labstreaminglayer).

2.2.1. Auditory discrimination task

The paradigm was adapted from Haigh et al. (2016). In the
auditory task, we used sine wave tones with a duration of 20 ms and
varying frequencies, presented via over ear headphones with
individual adjusted sound pressure levels. The first presented tone of
each trial had a fixed frequency at 1,100 Hz, whereas the second tone’s
frequency varied between 2,100 and 10Hz, depending on the
participants’ responses.

Every trial sequence started off with a white central fixation cross
on a gray background for 1,000-1,200 ms. It was followed by the
presentation of the two auditory stimuli, which were separated by an
interstimulus interval for 400-600 ms (See Figure 1A).

Immediately after the second stimulus’ offset, the participant was
asked to decide as fast as possible whether the second stimulus’
frequency was higher or lower than the first one by pressing the arrow
up or down button on a keyboard.

Two interleaved three-down one-up staircases with fixed steps
and opposite extremes as starting points were used to derive each
individual’s discrimination threshold as well as to keep their attention.

One staircase started with the highest possible frequency interval
between the two stimuli whereas the other staircase started with the
minimal frequency interval. After being correct for three consecutive
trials at a particular contrast, the interval decreased and increased
after one false answer in fixed 10Hz steps. Total discrimination
thresholds were calculated by averaging the separately extracted
minimal thresholds for each stair case.

2.2.2. Visual discrimination task

Trial sequences of the visual task were structured equally to the
auditory task (see Figure 1B). In the visual discrimination task,
we used vertically oriented Gabor patches with varying contrasts,
shown for 100 ms. The first Gabor patch of every trial had a fixed
contrast at 50%, whereas the contrast of the second patches varied
between 0 and 100%, also depending on the participants response and
adjusted by the same staircase mechanism: The staircases started at
either 0.5 or 50% contrast difference and adjusted the difference in
fixed steps of 0.5% contrast difference.

2.2.3. Procedure

Each session lasted 2h and took place in a dimmed room, where
participants were seated in front of a computer monitor at 60 cm
distance and equipped with headphones (Sennheiser HD300 Pro) for
the auditory task.
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Participants performed the auditory and visual discrimination task
in a block design with one block per task in a pseudorandomized order.
Each task consists of 350 trials and started with a training of 10 trials.

2.3. EEG recording environment

We recorded EEG with a mobile system (Smarting mBrainTrain,
Belgrade, Serbia) with 22 pre-mounted Ag/AgCl electrodes (Easycap
GmbH, Herrsching, Germany) that were placed according to the
international 10/20 System (Fp1, Fp2, F3, F4, F7, F8, Fz, C3, Cz, C4,
T7, T8, CPz, P3, Pz, P4, P7, P8, O1, and O2). The ground (AFz) and
reference electrode (FCz) were embedded in the fronto-polar region
and in the frontocentral region, respectively.

EEG data were digitized with a wireless EEG amplifier at a
sampling rate of 500 Hz. Impedances were kept below 10kQ.

2.4. EEG analysis

Data were analyzed with EEGLAB (Delorme et al, 2011) in
Matlab (version 2021b; MATLAB-—MathWorks, 2022). For
preprocessing, we adapted the protocol of Fjaellingsdal et al. (2016).

For artifact attenuation, an Independent Component Analysis
(ICA) was computed on the merged blocks of visual and auditory
presentation. Prior to ICA, the data were high-pass filtered at 1 Hz and
low-pass filtered at 60Hz (FIR filter, window type “Hann,” cutoff
frequency — 6 dB). Dummy epochs of 1s that were unrelated to the
task structure were generated and an automatic epoch rejection was
applied whenever two standard deviations of the mean signal were
exceeded. ICA weights were saved on the raw data.

For ERP analysis, the raw data sets were high-pass filtered at
0.1 Hz and low-pass filtered at 30 Hz (FIR filter, window type “Hann,”
cutoff frequency — 6 dB). Artifactual ICA components were identified
by visual inspection and confirmed by the component classification
plugin ICLabel (Pion-Tonachini et al., 2019). After component
rejection, data were re-referenced to the arithmetic mean of the left
and right mastoid (T7, T8). Epochs were generated relative to the
onset of the visual stimulus/auditory stimulus from —100 to 300 ms
and baseline corrected from —100 to O ms.

2.5. Statistical analysis

Demographical data of the two groups were compared by using
independent samples t-tests (Table 1). For statistical analysis of the
auditory intramodal activation, channels Fz and Cz (Nadtinen and
Picton, 1987; Plourde, 2006; Snyder et al, 2006) were selected.
Expecting a posterior distribution of auditory to visual crossmodal
activations, channels O1 and O2 (Odom et al., 2004) were selected for
statistical analysis. ERP responses to the first stimulus only were
selected for analysis.

Event-related potential components were stimulus locked to the
first presented tone/gabor patch and identified as the most positive
deflections 25-74ms (P50), 75-125ms (P100), and 175-250ms
(P200) as well as the most negative deflections 50-150 ms (N100) and
150-250ms (N200) relative to stimulus onset by using the MATLAB
function “findpeaks” (part of the Matlab Signal Processing Toolbox;
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FIGURE 1
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Fixed Frequency (1100 Hz)
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Fixed Contrast (50%)

Varying Contrast (0 — 100%)

Paradigm trial sequences. ITl, intertrial interval; ISI, interstimulus interval; (A) Auditory discrimination task; (B) Visual discrimination task.

see Figure 2). The selected component amplitudes were then group-
wise compared with independent samples t-tests (see Tables 2, 3).

Behavioral data including response times, response times only
when a correct answer was given (Hit only) as well as hit/miss-rates
were also group-wise compared with independent samples t-tests (see
Tables 4, 5). In order to evaluate error rates throughout the experiment
between the groups, miss rates between the first 170 trials and the
second 170 trials were compared.

Before statistical comparison, response times had been outlier
corrected with the MATLAB function “rmoutliers” with an outlier being
defined as value above 3 median absolute deviation (MAD). Additionally,
we correlated EEG amplitudes of the patient group with their ASP scores
using the Pearsons Correlation Coefficient. All statistical analysis was
performed using SPSS Statistics (Version 28.0.1.1).

3. Results

3.1. Demographical data and
questionnaires

Demographical data of the 15 adult subjects with ADHD and 14
healthy controls are shown in Table 1. There was no significant group
difference for age [Mspup =34 (SD=10.72), Mconois =32.14 (SD=9.94),
t=0.483, p =0.633] or gender [X* (1, N =29)=0.082, p = 0.797].
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Conners Adult ADHD Rating Scales inattention and
hyperactivity/impulsivity scores (t= 8.1, p <0.01) as well as WURS-k
scores (t=4.39, p <0.01) are significantly higher in the patient group,
which is in line with their clinically confirmed ADHD diagnosis.
Further, nine patients took regular ADHD medication with the agent
methylphenidate (MPH) that was paused at least 24h before
the experiment.

Although BDI scores reflected descriptively more depressive
symptoms in the patient group, no significant difference between
groups was found (t= 1.66, p =0.109).

Results of the ASP questionnaire show that adults with ADHD
scored significantly higher in the domains low registration
[Mupip =38.2 (SD=6.2), Moo =27.1 (SD=6.2), t=4.79, p <0.01],
sensory avoidance [Mupgp =42.3 (SD=9.9), Mconrals = 35.1(SD=7.0),
t =2.25, p =0.03], and sensory sensitivity [M,pup =42.6 (SD=9.2),
Meontrols =35.9 (SD=6.9), t =2.19, p =0.03], but not in the domain
sensation seeking behavior [Mupup =47.0 (SD=7.3), Mcontrols =49.4
(SD=7.6), t =— 0.85, p =0.4].

3.2. Behavioral data

3.2.1. Auditory discrimination task
Although not reaching statistical significance, patients with ADHD

discriminated the sounds frequency less often correctly
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[Main = 80.86% (SD=7.70%), Mo =86.01% (SD=6.52%),
t=—1.961, p =0.06]. Miss rates were accordingly higher in patients with
ADHD but not significant [Mupup =19.1% (SD=7.68%),
Meonros =13.9% (SD=6.44%), t =1.961, p =0.06; Figure 3A].
Additionally, miss rates were compared between the first and the second

TABLE 1 Demographical data row values of different self-rating
questionnaires are given in means (M) and standard deviations (SD).

30

Patients Controls
(n=15;5f) (n=14;5f)
Age (years), M (SD) 34 (10.72) 32.14 (9.94)
WURS-k (ADHD symptomatology in 36.45 (13.58) 13.50 (12.51)
childhood)**
BDI-II (Depression scores) 9.14 (11.29) 3.93(3.34)
CAARS (ADHD symptomatology)
Inattention scores** 21.47 (5.53) 7.29 (3.65)
Hyp./Imp. scores** 21.93 (5.18) 7 (4.32)
Medication
Methylphenidate (1) 9
Bupropion (1) 1
Adult Sensory Profile
Low registration™* 38.20 (6.20) 27.14 (6.24)
Sensory avoidance* 42.27 (9.87) 35.07 (7.03)
Sensation seeking 47.00 (7.33) 49.36 (7.58)
Sensory sensitivity* 42.60 (9.22) 35.93 (6.91)

n, number; f, female; CAARS, Conners adult ADHD rating scales, Hyp./Imp., hyperactivity/

impulsivity; WURS-k, Wender-Utah rating scale; BDI, beck depression inventory. Group

differences (*p <0.05; **p <0.01) were calculated with independent sample ¢-test.

10.3389/fnins.2023.1227767

half of the task and found to be significantly higher in the patient group
in the first part [Mupup =16.68% (SD=1.36%), Mcontots =11.99%
(SD=1.50%), t =2.11, p =0.04], but not for the second half (p =0.08).
No within-group differences in misses were found between first half and
second half if the trials. Patients with ADHD had overall higher auditory
discrimination thresholds (38.67 vs. 13.57 Hz, t =1.942, p =0.06) and it
took them more trials to reach their individual threshold (172.47 vs.
142.86, t =1.425, p =0.166; Figures 3A,B).

3.2.2. Visual discrimination task

It took the patients longer to discriminate the gabor patches
correctly compared to the healthy controls, despite also not reaching
a statistical significance [Mypup = 496.52ms (SD=130.73ms),
Meonrgs =468.80ms (SD=149.99ms), t =0.466, p =0.645].
Additionally, subjects with ADHD made more mistakes in
discriminating the gabor patches’ contrast difference [Mpup = 27.16%
(SD=2.42%), Monsos =26.87% (SD=1.86%), t =— 0.466, p =0.645],
although no statistical significance was reached too (see Table 5 and
Figure 4). No group differences were found for misses between first
and second half of the trials. However, both groups made significantly
more mistakes in the second half of the trials than in the first
[taprp = —3.859 (p £0.01), toenwess = —4.556 (p <0.01)].

3.3. EEG results

3.3.1. Auditory discrimination task

3.3.1.1. Intramodal ERPs

There were no significant group differences of P50, P100, N100,
and P200 components at the channels Fz and Cz measured that
represent intramodal auditory processing (Snyder et al., 2006). At the

5 -
4 -
P100
3 /
P2
ol . 00
1 P50
3 0=
1 /
N200
2
3
4
N100
-5 L - L |
-10 -50 0 50 100 150 200 250 300
Time (ms)
FIGURE 2
Grand average waveform of P50, P100, N100, P200, and N200 at channel O2, ADHD (red) vs. Control Subject (green). First auditory stimulus was
presented at time zero. Component amplitudes of P50, N100, P100, N200, and P200 were identified by detecting peaks in pre-defined time windows
(gray rectangles for positive, black rectangles for negative components): Between 25 and 74 ms (P50), 75 and 125 ms (P100), 50 and 150 ms (N100), 175
and 250 ms (P200), and 150 and 250 ms (N200) after stimulus onset (black line), respectively.
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TABLE 2 Results auditory discrimination task—analysis and group-wise
comparison of intra- and crossmodal EEG parameters.

TABLE 3 Results visual discrimination task—analysis and group-wise
comparison of intra- and crossmodal EEG parameters.

Cz (Crossmodal)

Cz (Intramodal)

Fz (Intramodal)

Fz (Crossmodal)

Patients Controls Patients Controls
M (SD) M (SD) M (SD) M (SD)
p50 1.12 (1.66) 0.90 (1.21) 0.41 0.684 p50 0.27 (0.61) 0.29 (0.62) —0.099 0.922
p100 1.02 (0.92) 0.63 (1.22) 0.965 0.343 p100 0.77 (1.78) —0.37 (1.59) 1.818 0.080
n100 —3.31(2.61) —3.58 (2.31) 0.279 0.782 n100 —1.48 (1.34) —2.80 (2.19) 1.905 0.068
p200 4.49 (2.84) 412 (2.97) 0.348 0.730 p200 3.47 (2.92) 3.13(2.24) 0.348 0.730
n200 —0.19 (1.53) 0.67 (1.67) —1.405 0.171 n200 045 (2.18) —0.23 (2.24) 0.799 0.431

01 (Crossmodal)

O1 (Intramodal)

Patients Controls Patients Controls
M (SD) M (SD) M (SD) M (SD)
p50 1.12 (1.66) 1.18 (1.24) —0.104 0.918 p50 0.31 (0.59) 0.31 (0.59) 0.654 0.259
p100 1.27 (1.17) 0.98 (1.45) 0.587 0.562 p100 0.00 (0.86) —0.18 (0.64) 0.587 0.562
n100 —2.29 (2.38) —4.18 (2.44) 2.037 0.052 n100 —1.59 (1.31) —3.19 (1.64) 2.801 0.009
p200 4.69 (2.27) 497 (2.14) —0.350 0.728 p200 2.70 (2.70) 2.46 (2.10) 0.260 0.797
n200 —1.08 (1.81) 0.76 (2.61) 2312 0.041 n200 —0.53 (0.84) —0.89 (2.07) 0.595 0.557

02 (Crossmodal)

02 (Intramodal)

Patients Controls Patients Controls
M (SD) M (SD) M (SD) M (SD)
p50 0.83 (1.37) 0.89 (0.88) —0.140 0.890 p50 0.56 (1.22) 2.30 (2.69) —2.247 0.033
p100 0.72 (0.86) 0.27 (0.85) 1.420 0.167 p100 2.34(2.25) 2.54(2.37) —0.222 0.826
n100 —1.64 (1.93) —1.29 (0.66) —0.627 0.536 n100 —0.37 (1.30) —0.46 (1.34) 0.177 0.861
p200 1.00 (0.71) 0.61 (0.64) 1.568 0.128 p200 2.27 (2.56) 2.83(1.92) —0.660 0.515
n200 —0.72 (0.42) —0.48 (0.65) —1.133 0.267 n200 0.09 (1.64) 0.71 (1.72) —0.973 0.339

Patients Controls Patients Controls
M (SD) M (SD) M (SD) M (SD)
p50 0.76 (1.25) 1.00 (0.90) —0.595 0.557 p50 0.40 (1.10) 1.92 (2.44) —2.200 0.037
p100 0.82 (0.82) 0.41 (0.62) 1.537 0.136 p100 2.33(2.05) 2.18 (2.20) 0.947 0.855
n100 —1.57 (1.73) —1.40 (0.76) —0.319 0.752 n100 —0.95 (0.90) —0.39 (1.81) ~1.031 0.312
p200 1.22 (0.73) 0.68 (0.48) 2.341 0.027 p200 2.34 (1.76) 3.31(1.80) 0.549 0.158
n200 —0.47 (0.66) —0.50 (0.53) 0.152 0.880 n200 0.28 (1.14) 0.78 (1.88) —0.842 0.407

Mean amplitudes with standard deviations (in parenthesis) of the auditory discrimination
task at channels C,, Fz, O1, and O2. Significant results are highlighted in bold.

channel Fz, the N200 component amplitude showed to be significantly
higher in the ADHD group than in the healthy controls
[Mapp = —1.08 (SD =1.81), Mconyars =0.76 (SD=2.61), t =— 2.312,
p =0.04]. The details can be found in Table 2 and Figure 4.

3.3.1.2. Crossmodal ERPs

The patient group elicited a significant higher mean amplitude
found in the P200 component at the channel O2 compared to the
healthy control group [Mupup =1.22 (SD=0.73), Mconuos =0.68
(SD=0.48), t =2.341, p <0.05]. Additionally, the patient cohort
showed higher activation, although not significant, at the channel O1
found in the P200 component compared to the control group
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Mean amplitudes with standard deviations (in parenthesis) of the auditory discrimination
task at channels C,, Fz, O1, and O2. Significant results are highlighted in bold.

[Mapup =1.00 (SD=0.71), Mcommos =0.61 (SD=0.64), t =1.568,
p =0.128; see Table 2]. There were no further significant group
differences of P50, P100, N100, and N200 components found at the
channels O1 and O2 that represent crossmodal auditory processing
(Figures 5).

3.3.2. Visual discrimination task

3.3.2.1. Intramodal ERPs

Compared to the healthy controls, the patient group elicited a
significantly lower mean amplitude found in the P50 component at
the channel O1 [Mypup = 0.56 (SD = 1.22), Montrots = 2.30 (SD =2.69),
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TABLE 4 Behavioral data of the auditory discrimination task.

Controls
M (SD)

Patients

M (SD)

Response time (ms) 614.44 (134.90) | 598.74 (108.63) 0.344 0.734
Response time hits (ms) | 593.53 (119.95) 578.76 (99.79) 0.359 0.722
Thresholds audio (Hz) 38.67 (47.79) 13.57 (7.19) 1.942 0.063
Trials to threshold (n) 172.47 (65.40) 142.86 (43.43) 1.425 0.166
Trials to threshold (%) 49.28 (18.69) 40.82 (12.41) 1.425 0.166
Hits (%) 80.86 (7.70) 86.01(6.52)  —1961  0.060
Misses (%) 19.14 (7.68) 13.99 (6.44) 1961 0.060
Misses 1st half (%) 16.68 (1.36) 11.99 (1.50) 2.11 0.044
Misses 2nd half (%) 29.06 (18.18) 10.83 (2.11) 1.80 0.083

SD, standard deviation; ¢ and p values calculated with independent sample -tests. The ADHD
group made significantly more mistakes in the first half of the task compared to the healthy
controls. Significant results are highlighted in bold.

TABLE 5 Behavioral data of the visual discrimination task.

Patients Controls
M (SD) M (SD)
Response time (ms) 496.52 (130.73) = 468.80 (149.99)  0.532 | 0.599
Response time hits (ms) = 482.03 (108.71) | 460.59 (138.10) 0.466 0.645
Thresholds visual (Hz) 13.70 (11.10) 14.00 (10.28) —0.075 = 0.940
Trials to threshold (n) 153.93 (96.69) 148.71 (82.64) 0.156 0.877
Trials to threshold (%) 43.98 (27.63) 42.49 (23.61) 0.156 0.877
Hits (%) 72.84 (2.27) 73.13 (1.83) -0.373 | 0.712
Misses (%) 27.16 (2.42) 26.87 (1.68) 0.466 0.645
Misses 1st half (%) 22.52(0.73) 20.54 (0.55) 0.343 0.734
Misses 2nd half (%) 25.41(0.71) 23.25 (0.47) 0.294 0.770

SD, standard deviation; t and p values calculated with independent sample ¢-tests.

t =—2.247, p <0.03] and channel O2 [M,pup =0.40 (SD=1.10),
Meontrals = 1.92 (SD=2.44), t =—2.200, p <0.03; see Table 3; Figure 6].

3.3.2.2. Crossmodal ERPs

There were no significant group differences of P50, P100, P200,
and N200 components at the channels Cz and Fz measured that
represent crossmodal visual processing (Luck, 2014). At the channel
Fz, the N100 component amplitude was significantly higher in the
healthy controls than in the patient group [Mpyp = — 1.59 (SD = 1.31),
Meontrals =— 3.19 (SD=1.64), t =2.801, p <0.01]. Details can be found
in Table 3.

3.4. Association of sensory profiles/
attention and auditory ERP components

In patients with ADHD sensation seeking behavior and the
mean P200 amplitudes of the auditory discrimination task at the
channel Fz was found to be significant negatively correlated,
r =—0.517, p <0.049. Further, the mean P100 amplitude and
sensation seeking behavior were found to be positively correlated,
r =0.703, p <0.05 in patients with ADHD. Visual crossmodal
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amplitude at the channel Fz was negatively correlated in the patients
group (r =—59, p <0.02). No significant association were found in
the healthy control group.

4. Discussion

This is the first study addressing sensory crossmodal
electrophysiological activity in adults with ADHD. In the auditory
discrimination task, patients with ADHD showed a significantly
enhanced crossmodal P200 amplitude and a significantly increased
intramodal N200 amplitude compared to the healthy control group.
No significant differences were found at earlier latencies. In the visual
discrimination task, the patient group showed a significantly lower
intramodal P50 at the channels O1 and O2 that represent intramodal
sensory processing. At the channel Fz which represents crossmodal
visual processing, the N100 component amplitude was significantly
lower in the patient group compared to the healthy controls.

No other significant group differences of P50, P100, N100, P200,
and N200 components were found. On the behavioral level, subjects
with ADHD showed weaker auditory performances compared to the
control group, although not reaching a statistical significance. In the
visual discrimination task, the patient group also showed slightly but
not significantly poorer performances.

Physiologically, the visual and auditory cortex are anatomically
connected and influence each other already at early stages of sensory
processing (Falchier et al., 2002; Molholm et al., 2002; Schroeder et al.,
2003; Komura et al., 2005). The early crossmodal influence was found
in the healthy control group at the crossmodal visual N100. This
interaction is well measurable by a robust ERP component that is
elicited in the visual cortex contralateral to a preceding laterally-
presented sound after 250-400ms. On the behavioral level, these
spatially specific elicited sounds participate in visual perceptual
alterations such as improved and faster discrimination, higher
subjective intensity as well as the crossmodal reallocation of
attentional resources to the visual domain (Retsa et al., 2020). In a
study by Retsa et al., who investigated the conditions for the enhanced
crossmodal visual activity to be measurable and concluded that it is
dependent on the sounds’ spatial specificity. According to the authors,
this dependency might indicate that early audiovisual crossmodal
influences are only beneficial if the sound helps in selective visual
attention processes, which are not required if the sounds are central
and unspecific. Furthermore, it can be deduced that the suppression
of crossmodal activations is equally important since they might lead
to unnecessary spreading of attentional resources (Retsa et al., 2020).

In this study, we investigated auditory to visual crossmodal
activations in ADHD by comparing the inter-group difference of the
occipital P200 amplitude that was measured after the elicitation of a
non-spatially specific sound. In general, the P200 component is
associated with a number of early sensory processing steps including
stimulus registration, discrimination, early attentive mechanisms as
well as the inhibition of further processing of competing information
(Nagtianen, 1992; Korostenskaja et al., 2008; Barry et al., 2009; Lazzaro
et al., 2009; Sur and Sinha, 2009; Stefanou et al., 2020). Until now, the
P200 component has only been investigated at intramodal channels
such as Fz and Cz in adults with ADHD (Micoulaud-Franchi et al.,
2019), not at channels that can capture crossmodal activity. In the
current study, the intramodal P50 and P200 component amplitudes
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FIGURE 3

Grand average results of the auditory discrimination task. (A) Group comparison of correct (hits) vs. false (misses) answers in auditory discrimination
task; (B) Group comparison of total auditory discrimination response times and response times (hit only) that included only correct answers;
(C) Comparison of auditory discrimination thresholds between the patient (red) and control (green) group.

Trial Count

between adults with ADHD and healthy controls did not differ
significantly, which is in line with the results of Micoulaud-Franchi
etal. (2019).

They were also able to show that the P50 component is related to
later sensory processing, marked by a decreased P300 component that
correlates with higher distractibility scores in the Sensory Gating
Inventory. We found a higher intramodal auditory N200 and an
enhanced crossmodal P200 component, indicating enhanced visual
activity during the auditory discrimination task. This occipitally
enhanced P200 component we measured in adults with ADHD can
be related to the enhanced crossmodal visual activity in healthy
populations that was mentioned before. One interpretation for the
intergroup difference is that enhanced intra-and crossmodal auditory
activity in ADHD reflects increased neuronal sensitivity in the
processing of auditory stimuli and more sensory registration in the
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visual domain and thus more spreading of attentional resources,
pointing toward deficient stimuli related inhibitory mechanisms in
adults with ADHD. Our results are supported by the study of Salmi
et al. (2018) who proposed that altered attentional processing in the
auditory domain might result from enhanced visual activity.

The lack of significant ERP amplitude differences in the visual
discrimination task indicates that early visual sensory processing of low
saliency stimuli such as Gabor patches is not impaired in adults with
ADHD. Still, there is evidence that visual processing does not function
properly in patients with ADHD. While we investigated possible
aberrancies in early stages of sensory processing, Cross-Villasana et al.
(2015) measured delayed posterior contralateral negativity waves in
adults with ADHD, indicating slower attentional selection in later
stages of sensory processing. In addition to the impairment of
unimodal visual processing in adults with ADHD, there is evidence
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Grand average results of the visual discrimination task. (A) Group comparison of correct (hits) vs. false (misses) answers in visual discrimination task;
(B) Group comparison of total visual discrimination response times and response times (hit only) that included only correct answers; (C) Comparison of
visual discrimination thresholds between the patient (red) and control (green) group.

that multisensory integration processes are aberrant as well, which
were not investigated in this study (Schulze et al., 2020, 2021, 2022).
In the current study, subjects with ADHD had higher auditory
discrimination thresholds, made more mistakes and it took them more
trials to reach their minimal threshold compared to the healthy controls,
despite not reaching a statistical significance (see Figures 3C,D). Fostick
(2017) investigated auditory behavior in adults with ADHD by measuring
their time order judgment (TOJ) thresholds and found that unmedicated
adults with ADHD show significantly higher TOJ thresholds, whereas
medicated patients had similar TOJ thresholds compared to the control
group. This group difference of TOJ thresholds indicates (American
Psychiatric Association, 2013) deficient auditory processing and (Sibley
etal,, 2017) that MPH might adjust the neuronal spreading to a similar
degree as in healthy controls (Fostick, 2017). Additionally, Taitelbaum-
Swead etal. (2019) compared auditory behavior between ADHD patients
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and healthy controls by measuring their listening effort in an audiovisual
dual-task paradigm. They found that the ADHD group had lower
accuracy in auditory attention when a visual distractor was present, which
might be due to the deficient allocation of attentional resources to the
auditory domain (Taitelbaum-Swead et al., 2019).

In the current study, adults with ADHD performed worse,
although not significant, in the auditory discrimination task.

Besides the crossmodal spreading, one reason for the worse
auditory performance might be impaired sustained attention
capabilities in the patient group, as it is well reported as a common
symptom in adult ADHD (Faraone et al., 2000; Marchetta et al., 2007).
Subjects of the patient cohort scored significantly higher in the domain
“hypersensitivity” compared to healthy controls, which is also in line
with the literature (Faraone et al., 2000; Fostick, 2017; Panagiotidi et al.,
2017). Although an auditory hypersensitivity suggests better
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Results auditory discrimination task group comparison. (A) ERPs at Results visual discrimination task group comparison. (A) ERPs at
channel O2 (crossmodal) averaged over subjects, patient group (red) channel O2 (intramodal) averaged over subjects, patient group (red)
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performances in auditory discrimination (Fostick, 2017), the
underlying mechanisms that might explain the observed worse
performance results are not yet disentangled. Possible Mechanisms for
this observation are involuntary attentional shifts, crossmodal
spreading of attentional resources as well as deficient inhibition
mechanisms. As the results of other researchers show, early auditory
processing deficits might indeed be a part of the pathophysiology of
ADHD, although the performance differences we measured did not
reach a statistical significance. It is therefore hard to make a definite
deduction on the behavioral level and it is possible that there is no
correlation between the significantly different EEG components and
the task performances. Still, we observed that 10 of the 14 healthy
subjects reached the smallest possible frequency interval between two
tones after only 40% of all trials, which might be linked to a ceiling
effect that results from the task design (see Table 5).

Further, higher sensory sensitivity goes along with less sensation
seeking behavior, indicating lower sensory thresholds that lead to
more auditory sensory registration. It is worth noting that the higher
“low registration” scores (see Table 1) of the patient group do not
contradict this enhanced auditory sensory registration, because the
ASP results reflect sensory processing of all modalities, not just that
of the auditory domain. This is in line with current studies that suggest
a hypo- as well as hypersensitivity in different domains in people with
ADHD (Kamath et al., 2020). Although our results do not show a
significant group difference between the sensation seeking scores,
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we observed tendencies toward less sensation seeking behavior in
subjects with ADHD (see Table 1).

The performance differences in the visual discrimination task
between the groups are minor and therefore congruent with the lack
of electrophysiological group differences. Both groups made more
errors in the second half of the experiment, which can be interpreted
considering increased difficultness for the contrast detection
threshold. The lack of major effects strengthens the hypothesis that
early visual sensory processing of low saliency stimuli like Gabor
patches is not impaired in adults with ADHD. Still, there is evidence
that aberrant visual processing leads to impaired visual performance
in patients with ADHD, indicated by worse temporal allocation of
visual attention (Hollingsworth et al., 2001), slower response times
in a compound search task (Cross-Villasana et al., 2015), worse
perception of depth, and higher distractibility (Panagiotidi et al.,
2017). Though, these minor differences in visual processing, we found
in our study may not result from early sensory processing, but from
dysregulated top-down attentional processes. The performed tasks in
our study need sustained attention, what is known to be regulated by
dopaminergic and noradrenergic neuromodulation of the prefrontal
cortex and impaired in adults with ADHD (Noudoost et al., 2010).
Although rather speculative, future research is needed to disentangle
the various influences of sensory processing aberrancies that lead to
performance differences between people with ADHD and the
neurotypical population.
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4.1. Limitations

There are some limitations of this study worth noting.
Although we recruited the patients by our outpatient department
and the questionnaire results indeed suggest significant differences
in ADHD traits and reflect characteristic sensory aberrancies that
have shown to occur commonly in ADHD, it is possible that
comorbidities may confound our findings. Further, we cannot rule
out a possible medication influence despite having a wash-out
period of at least 24 h. Additionally, the evaluation of the auditory
task results might be limited through a ceiling effect, indicated by
the fact that 10 of 14 healthy subjects reached the smallest possible
frequency interval between two tones after only 40% of trials (see
Table 5).

4.2. Conclusion

This is the first study to investigate early audiovisual
crossmodal activations in adult ADHD using electrophysiology.
The assessed difference in the enhanced auditory crossmodal
P200 in subjects with ADHD can be interpreted as a marker for
deficient inhibitory processes and more sensory registration,
showing that there might be a distribution of attentional resources
that participate in poorer unimodal auditory performances. One
reason for those involuntary attentional shifts might be lower
sensory thresholds that does not benefit subjects with ADHD, but
leads to more impairment in their daily life through more
inattention and higher distractibility. One potential next step that
might help to understand the basic mechanism of impaired sensory
processing in ADHD and their impact on symptomatology could
be to study the interplay of crossmodal activation and attentional
performance in ADHD.
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