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1 Einleitung

In den letzten zwei Jahrzehnten ist im kinderpsychiatrischen Bereich ein deutlicher Wandel zu
beobachten. International wird eine stete Zunahme von Entwicklungs- und Verhaltensstérungen sowie
von psychosozialen Integrations- und Regulationsstérungen verzeichnet. Ein Thema, das Medizin,
Psychologie und Padagogik derzeit wie kaum ein anderes beschéaftigt, ist die Aufmerksamkeitsdefizit-
und Hyperaktivitdtsstdrung (ADHS). Neben den oppositionellen Verhaltensstérungen stellt ADHS in
Deutschland den héaufigsten Anlass flr die Vorstellung eines Kindes bei Psychotherapeuten, in
Erziehungsberatungsstellen,  schulpsychologischen Diensten und in  kinderpsychiatrischen
Einrichtungen dar (Ddpfner et al.,, 2002). Weltweit sind nicht nur Millionen von Kindern betroffen,
sondern auch ihre Familien und ihr soziales Umfeld, was sich unter anderem in den Kosten flr die
gesundheitliche Versorgung dieser Patienten wiederspiegelt. Nur im Zeitraum zwischen 2002 und 2006
verdoppelten sich die direkten Therapiekosten fur ADHS in Deutschland und waren um das zweifache
héher als die direkten Therapiekosten fur Asthma oder Epilepsie im Kindesalter (Wehmeier, 2009), was
auf die gesamtgesellschaftliche Relevanz des Stérungsbildes hinweist.

Die Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitdtsstérung bezeichnet ein klinisches Stérungsbild, welches
primér durch erhebliche Beeintrachtigungen der Konzentration und der Daueraufmerksamkeit,
Stérungen der Impulskontrolle, sowie durch eine Stérung der motorischen Hyperaktivitdt oder durch
innere Unruhe gekennzeichnet ist (Barkley, 1998). Aufgrund neuerer Forschungsergebnisse geht man
heute davon aus, dass ADHS eine multifaktorielle, durch komplexe Gen-Umwelt-Interaktionen bedingte
Stérung darstellt, bei der pathophysiologisch eine Dysregulation verschiedener
Neurotransmittersysteme und neuronaler Regelkreise entsteht. Die Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenrinden-Achse - im Folgenden nach der angloamerikanischen Terminologie als ,HPA-
Achse” abgeklrzt - durfte in diesem multifaktoriellen Model als neuroendokrinologisches Bindeglied von
Bedeutung sein.

Die vorgelegte Arbeit soll die Aktivitdt der HPA-Achse bei Jungen mit ADHS untersuchen und mdégliche
Dysfunktionen bzw. Besonderheiten entdecken. Des weiteren wird der Zusammenhang zu
traumatischen Erlebnissen, psychosozialen Risikofaktoren und Bindungsqualitat der Kinder Gberprift
und die Ergebnisse mit einer gesunden Kontrollgruppe verglichen. Dieses Promotionsvorhaben soll
zum Verstandnis der Atiopathogenese und zur Entwicklung préventivmedizinischer und individuell

angepasster Therapiekonzepte fur ADHS im Kindesalter beitragen.
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2 Stand der Forschung

2.1 Prédvalenz und klinisches Feld

Die Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitdtsstérung bezeichnet ein klinisches Stérungsbild, welches
primér durch erhebliche Beeintrachtigungen der Konzentration und Daueraufmerksamkeit, Stérungen
der Impulskontrolle sowie durch eine Stérung der motorischen Hyperaktivitédt oder auch durch innere
Unruhe gekennzeichnet ist (Barkley, 1998). Es gehért zu den Verhaltensstérungen mit Beginn im
frthen Kindes- und Jugendalter, deren o0.g. Kernsymptome zu Kklinisch bedeutsamen
Beeintrachtigungen in sozialen, schulischen oder beruflichen Funktionsbereichen flhren.

ADHS ist mit einer weltweiten Pravalenz von 5,3% eines der haufigsten chronisch verlaufenden
Krankheitsbilder bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren (Polanczyk, 2007), wobei die
Pravalenzraten in dieser Metaanalyse von Studie zu Studie stark variierten. Die Schwankungen lassen
sich vor allem durch unterschiedliche diagnostische Kriterien, den Grad der psychosozialen
Beeintrachtigung, der fur die Diagnosestellung als notwendig erachtet wird, sowie durch
unterschiedliche Informationsquellen bezlglich der Ausprdgung der Symptomatik erkldren. Nach
aktuellsten Ergebnissen der von dem Robert-Koch-Institut durchgefihrten KIGGS-Studie (Kinder- und
Jugendgesundheitssurvey) liegt an deutschen Grundschulen der Anteil der Schiler und Schilerinnen
mit ADHS bei 4,8%. Weitere 4,9% der Kinder zeigen ADHS-Symptomatik und gelten als Verdachtsfélle,
weil noch keine ADHS-Diagnose gestellt worden ist (Schlack et al., 2007; G&rtz-Dorten&Dd&pfner,
2009). Bei Jungen wurde die Stérung mit 7,7% signifikant haufiger diagnostiziert als bei Madchen mit
1,8% (Schlack et al., 2007). Das Geschlechtsverhéltnis von M&dchen zu Jungen wird auch in anderen
Feldstudien mit 1:4 angegeben (Ford, 2003), wobei in der 0.g. Metaanalyse epidemiologische Studien
hdéhere Pravalenzraten fur Madchen ergaben und in Folge dessen eine Anndherung des
Geschlechterverhéltnisses von 1:2,45 (Polanzcyk, 2007). Einerseits lasst sich dies durch
unterschiedliche Auspragungen der Symptomatik erkldren, andererseits durch die Tatsache, dass
Madchen seltener im sozialen Kontext aufféllig und so mit ADHS diagnostiziert werden.

Besonders in den letzten Jahren wurde deutlich, dass von dieser Stérung nicht nur Kinder und
Jugendliche, sondern auch viele Erwachsene betroffen sind. Obwohl in Studien bei etwa 15-60% der
betroffenen Kinder einzelne Symptome bis ins Erwachsenenalter persistieren (Retz-Junginger, 2008),
findet ein deutlicher ,.Symptomwandel’ statt. Die Hyperaktivitdt der Kinder ist bei Erwachsenen nicht
mehr zu finden und zu Unaufmerksamkeit kommen zuséatzlich Desorganisation, Stressintoleranz und
emotionale Labilitat (Faraone et al., 2006). Die durchschnittliche Pravalenz bei Erwachsenen betragt in
den USA ca. 2,5% (Simon et al., 2009), obwohl in Deutschland sogar 4,7% der Uber 18-jéhrigen Frauen

und Manner klinisch relevante ADHS-Symptomatik angeben (de Zwaan et al., 2011).
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2.2 Diagnostik und Komorbiditédten

Nach dem in Deutschland gultigen Klassifikationssytem ICD-10 (International Statistical Classification
of Diseases and Related Health Problems, 10. Revision) sind Hyperkinetische Stérungen (HKS) durch
ein durchgehendes Muster von Unaufmerksamkeit, Uberaktivitdt und Impulsivitét gekennzeichnet, das
in einem flr den Entwicklungsstand des Patienten abnormen Ausmal auftritt. Die Stérung beginnt vor
dem 6. Lebensjahr und sollte in mindestens zwei Lebensbereichen/Situationen (z.B. in der Schule,
Familie, Freizeit oder Untersuchungssituation) Uber einen langeren Zeitraum als sechs Monate
auftreten. Die klinische ADHS-Diagnostik beinhaltet die Untersuchung/Befragung der Eltern und des
Kindes / Jugendlichen, Informationen vom Kindergarten / Schule, Verhaltensbeobachtung sowie
testpsychologische Diagnostik. Die Ausschlusskriterien sind Intelligenzminderung (IQ unter 50),
psychotische Stdérungen, tief greifende Entwicklungsstérungen sowie Angst- und affektive Stérungen.
Nach den Forschungskriterien des ICD-10 missen mindestens sechs von neun Symptomen zur
Unaufmerksamkeit, drei von finf Symptomen zur Hyperaktivitdt und eins von vier Symptomen zur

Impulsivitat vorliegen.

Die hyperkinetischen Stérungen werden nach den ICD-10 Kriterien in folgende Kategorien unterteilt:

1. ,Einfache Aktivitats- und Aufmerksamkeitsstérung® (F90.0), wenn beide Leitsymptome Kklinisch
auffallige Werte annehmen;

2. Hyperkinetische Stérung des Sozialverhaltens® (F90.1), wenn die Diagnosekriterien einer
Aktivitdts- und Aufmerksamkeitsstérung sowie einer Sozialverhaltensstérung erfllt sind; diese
Patientengruppe scheint sich &tiologisch und prognostisch von der ADHS ohne
Sozialverhaltensstérung zu unterscheiden;

3. ,Sonstige nicht naher bezeichnete Verhaltens- und emotionale Stérung mit Beginn in der
Kindheit und Jugend® (F98.8), eine Restkategorie, die meist bei einer Aufmerksamkeitsstérung
ohne Hyperaktivitat kodiert wird ;

4. ,Andere hyperkinetische Stérungen” (F90.8 oder F.90.9)

Besonders in der internationalen Forschung wird parallel das Klassifikationssystem DSM-IV (Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders, vierte Auflage, American Psychiatric Association, 2007)
verwendet. Nach DSM-IV Kriterien werden drei Subtypen von ADHS unterschieden:

1. Gemischter Subtyp (ADHD/COM = Attention Deficit Hyperactivity Disorder/Combined Type).

2. Vorherrschend hyperaktiv-impulsiver Subtyp (ADHD/H-I = Attention Deficit Hyperactivity
Disorder/ predominantly Hyperactive-Impulsive Type). Die Diagnose einer
Sozialverhaltensstérung wird nach DSM-IV unabhéngig vergeben.

3. Vorherrschend unaufmerksamer Subtyp (ADHD/I = Attention Deficit Hyperactivity Disorder/

predominately Inattentive Type)
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Ein weiterer Unterschied in den Klassifikationen besteht darin, dass nach DSM-IV die Symptomatik zu
einer wesentlichen psychosozialen oder emotionalen Einschrédnkung des Betroffenen und / oder seiner
Umgebung fuhren muss, um die Diagnose zu stellen.

Die Haufigkeit der Stérung ist nach ICD-10 etwas geringer, was sich dadurch erklaren I&sst, dass unter
Berlcksichtigung der ICD-10 Forschungskriterien die Diagnose nur nach Beobachtung jedem der drei
Leitsymptome gestellt wird.

Erschwerend flur die Diagnosestellung ist zum Einen die hohe Komorbiditétsrate, die laut der in den
USA durchgefiihrten MTA Studie (Multimodal Treatment Study of Children with ADHD) bei Kindern bei
ca. 70% liegt. In einer deutschen Stichprobe wies jedes 5. Kind zuséatzlich drei oder mehr Stérungen
auf (Romanos, 2008). Zum Anderen kdnnen alle Leitsymptome des ADHS auch bei verschiedenen
anderen psychiatrischen Stérungen erscheinen. Die im Kindes- und Jugendalter am hé&ufigsten
auftretenden komorbide Stérungen sind oppositionelle Stérungen (bis 60%), affektive und
Angststérungen (15-30%), Sozialverhaltensstérungen (10-15%), Tic-Stérungen sowie
Teilleistungsstérungen und Enuresis (jeweils 10-30%) (Taurines et al., 2010). Die Komorbiditaten
scheinen atiologisch und prognostisch eine wichtige Rolle zu spielen. So gewinnt die Idee der
entwicklungsabhangigen Begleitstérungen, deren Auspragungsgrad und Pravalenz sich mit dem Alter
und Entwicklungstand der Patienten andern, an Relevanz. Der Begriff der ,Pra-Komorbiditat’” wurde
kirzlich eingefuhrt und bezeichnet eine Reihe von Stdérungen, wie z.B. Schlafstérungen, Enuresis,
Erkrankungen aus dem atopischen Kreis, die Uberhaufig bei Kindern mit ADHS sogar vor dem Onset
der ADHS-Symptomatik auftreten und in zukinftigen praventiven Konzepten stérker bericksichtigt
werden sollen. Komorbide Stérungen in jeder Altersgruppe flhren zu zahlreichen, teilweise ernsthaften

funktionellen Beeintrachtigungen und mussen sorgfaltig diagnostiziert und mitbehandelt werden.

2.3 Atiopathogenese von ADHS

Aufgrund neuerer Forschungsergebnisse geht man heute davon aus, dass ADHS eine multifaktorielle
durch komplexe Gen x Umwelt Interaktionen bedingte Stérung darstellt, bei der pathophysiologisch
eine Dysregulation verschiedener Neurotransmittersysteme und neuronaler Regelkreise entsteht. Im
Folgenden werden neuere Befunde aus der Molekulargenetik, Neuropsychologie und
Neuroendokrinologie  dargestellt und die Atiopathogenese anhand unterschiedlicher

Forschungsansatze erértert.

2.3.1 Genetik oder Umwelt ?

Seit Jahren berichten Forscher von erhéhter Prévalenz von Psychopathologien bei Eltern, deren Kinder
mit ADHS diagnostiziert wurden (Ray et al., 2009; Graham-Bermann & Seng, 2005). 10% — 35%
direkter Familienangehériger dieser Eltern durften auch ADHS-Symptome entwickeln, wobei das Risiko
fur Geschwister bei ca. 32% liegt (Martin et al. 2002; Biedermann et al., 1995). Wenn ein Elternteil
ADHD hat, dann haben es die Kinder mit einer Wahrscheinlichkeit von 57% auch (Smalley et al., 2000;
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Biedermann et al., 1995), wobei die mutterliche ADHD Diagnose ein wesentlich hdheres Risiko als die
vaterliche darstellt (Goos, 2007). Diese Daten sprechen fir eine sehr hohe transgenerationale
Weitergabe, die aber nicht allein durch genetische , sondern auch durch die Umwelt und interaktionelle
Einflussfaktoren bedingt sein kénnte (Swanson, 2007; Barkley, 1998).

Zahlreiche Studien mit ADHS-Zwillingen zeigen interessante Ergebnisse Uber die Atiologie des ADHS
Syndroms auf. Die Ubereinstimmung der diagnostizierten Stérung bei monozygoten Zwillingen ist bis
zu 2,5-fach héher im Vergleich zu dizygoten, sodass nach den Ergebnissen gepoolter Zwillingsstudien
aus USA, europdischen Landern und Australien die genetische Komponente mit 70-75% und die
umweltbedingte mit 20-25% zur ADHS-Diagnose beitragen durfte (Biederman & Faraone, 2005; Franke
et al., 2009; Smith et al., 2009). Von den ADHS spezifischen Dimensionen zeigte jedoch nur die
Aufmerksamkeitsstérung eine hohe Erblichkeit. Auf der Verhaltensebene konnten dagegen flur die
Symptomatik der Hyperaktivitédt keine signifikanten Zusammenhénge zwischen Zwillingen gefunden
werden (Willcutt, Pennington, & DeFries, 2000). Die Art der eingesetzten Messinstrumente (Skalen
oder Fragebdgen zum Problemverhalten statt Verhaltensbeurteilung einschliesslich positives Verhalten)
sowie die am haufigsten verwendete Fremdbeurteilung durch Eltern statt durch Lehrer und Eltern
fuhren zu einer Uberschatzung der Erblichkeit in Zwillingsstudien (Freitag et al., 2010; Hartmann et al.,
2007; Hay et al., 2007). Interessante Ergebnisse liefern in dem Zusammenhang auch retrospektive
Studien mit Zwillingen im Erwachsenenalter, in denen die Erblichkeit nur mit 30-38% angegeben wird
und flr die Restvarianz individuelle Umweltfaktoren verantwortlich gemacht werden (Haberstick et al.,
2008). Diese teilweise unterschiedlichen Ergebnisse verlangen weitere Erforschung, inwieweit
gemeinsame oder individuelle Umweltfaktoren Einfluss auf die Entwicklung von ADHS nehmen. Da sich
die Eltern in ihren Interaktionen mit jedem ihrer Kinder unterschiedlich verhalten und jedes Kind eine
unterschiedliche und ganz spezifische Bindung zum jeweiligen Elternteil entwickeln kann, durfte dies
auch zu o.g. individuellen Unterschieden zwischen Geschwistern beitragen (Barkley, 1998; Mash &
Barkley, 2000).

In Studien mit adoptierten Kindern versuchte man den Einfluss von Umweltfaktoren ndher zu
untersuchen (siehe Ubersichtsarbeiten von Schmidt et al. 2003; Levy & Hay, 2001;). Bei einer
Untersuchung von drei Gruppen von Kindern (adoptierte Kinder mit ADHS, Kinder mit ADHS, die mit
ihren biologischen Eltern leben und einer Kontrollgruppe) wurde eine erhéhte ADHS-Pravalenz von
18% bei den ADHS-Kindern beobachtet, die bei ihren biologischen Eltern aufwuchsen vs. 6% fir
adoptierte Kinder und nur 3% fur Kinder in der Kontrollgruppe (Sprich et al., 2000). Was man bei der
Interpretation der Ergebnisse mit adoptierten Kindern nicht vergessen darf, ist der Einfluss der
mutterlichen Affektlage und das Vorhandensein mutterlicher Psychopathologien in der
Schwangerschaft (Talge et al., 2007; O’Donnell et al., 2009). Zudem spielen frihe Erfahrungen des
Sauglings mit seiner biologischen Mutter flr die Gehirnentwicklung eine wesentliche Rolle. Erst in den
letzten Jahren wurde die enorme Bedeutung epigenetischer Programmierung schon wahrend der

Schwangerschaft entdeckt und diese wird sicherlich einen wesentlichen Beitrag zu einem besseren
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Verstandnis der Krankheitsentstehung leisten.

Wenn all diese Ergebnisse in Betracht gezogen werden, stellen Studien mit Zwillingen und adoptierten
Kindern eine weitere Motivation dar, den Zusammenhang von Kontextfaktoren, wie etwa gestérte
familidre Verhéltnisse, erlebte Traumata sowie Bindungserfahrungen, und Entwicklung der ADHS zu

untersuchen.

2.3.2 Genetische Pradispositionen

Insgesamt wird davon ausgegangen, dass mehrere Gene an der Entstehung von ADHS mitwirken
(Oligo-/Polygenie), das heit mehrere Gene mit moderaten bis niedrigen Effektstéarken kénnen
gemeinsam zum Phanotyp préadisponieren (Biederman & Faraone, 2005). Pathophysiologisch entsteht
eine Dysregulation verschiedener Neurotransmittersysteme, sodass sich bisher Uber 200 Studien
insbesondere auf die Kandidatengene konzentrierten, die die Neurotransmission modellieren (Lesch,
2008). Faraone & Khan (2006) sowie Kebir et al. (2009) konnten in ihren Reviews signifikante
Assoziationen mit ADHS fir die folgenden 7 Gene finden, die als wichtige Modulatoren der
dopaminergen und serotonergen Signalwege wirken: der Dopaminrezeptor-4 (DRD4),
Dopaminrezeptor-5 (DRD5), Dopamintransporter (DAT1), Dopamin-beta-Hydroxylase (DBH),
Serotoninrezeptor-1b (HTR1B), Serotonintransporter (5-HTT) sowie das Synaptosomal-associated-
Protein-25 (SNAP25). Die in Metaanalysen ermittelte Schatzung des relativen Erkrankungsrisikos war
fur diese Gene jeweils sehr niedrig, sodass man von additiven genetischen Effekten bei Entstehung
von ADHS ausgeht (Elia & Devoto, 2007). Genetische Varianten, die das noradrenerge System oder
die neuronale Plastizitdt modulieren, scheinen auch eine Rolle zu spielen, obwohl hier viele
widersprichliche Ergebnisse vorliegen: NET1/SLC6A2, ADRA2A, ADRA2C sowie CHRNA4, NMDA,
BDNF, NGF, NTF3 (Banashewski et al., 2010).

Zwei sehr interessante Befunde stellen das Langenpolymorphismus repetitiver DNA im Exon 3 des
DRD4 dar, der die Bindungseigenschaften des Dopaminrezeptors sowie des Serotonintransporters 5-
HTT / SLC6A4 veréndert , da mehrere Studien auch auf einen Zusammenhang dieser genetischen
Varianten mit desorganisiertem und unsicherem Bindungsmuster hinweisen (siehe weiter unter
Bindung).

Anhand der aktuellen Studienlage haben einzelne Polymorphismen offensichtlich begrenzten Einfluss
auf neurophysiologische Ablaufe und somit auf das Verhalten, es kénnte aber durch das kombinierte
Auftreten von einigen Risikoallelen und ihre durch Umweltfaktoren verédnderte Expression auf der
molekulargenetischen Ebene zur Entwicklung der Stérung kommen (vgl. Renner et al., 2008). Der
Ansatz der GenxGen-Interaktion und deren Auswirkungen auf neuropsychologische Parameter brachte
schon einige relevante Befunde zum Vorschein, wie z.B. den Zusammenhang zwischen Impulsivitat
und kognitiven Funktionen und der Kombination von DAT1 und DRD4-Risikoallelen (Congdon et al.,
2008, Mill et al., 2006). Bei gesunden siebenjahrigen Kindern hangt die Interaktion des sieben-repeat
7R DRD4 Allels und des kurzen 5-HTT Allels mit ausgepragtem externalisierendem sowie

internalisierendem Verhalten zusammen (Schmidt et al., 2007).
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Abgesehen von dem Kandidatengen-Ansatz wurden von einer neueren genetischen
Untersuchungsmethode, dem (Genomscan, wegweisende Ergebnisse erhofft. Bisher wurden sieben
unabhéngige genomweite Analysen bei Kindern mit ADHS durchgefuhrt (Zhou et al., 2008), mit dem
Ziel chromosomale Regionen zu identifizieren, in denen mutmaRlich krankheitsrelevante Gene
lokalisiert sind. Bei einem Genomscan wird hypothesenfrei nach Regionen und nicht nach einzelnen
Kandidatengenen gesucht, die bei betroffenen Geschwistern haufiger tUbereinstimmen, als aufgrund
zufélliger Vererbung zu erwarten ware (Schimmelmann, 2006). Es wurden zwar einige
Ubereinstimmende relevante Loci identifiziert, die Befunde sind allerdings relativ heterogen. In einer
gepoolten Analyse der ersten beiden Genomscans einer jeweils amerikanischen und hollandischen
Gruppe wurde als einzig signifikante Region 5p13 gefunden (Ogdie et al., 2006), die spater auch in
einer deutschen Stichprobe bestétigt werden konnte (Friedel et al., 2007). Diese Region ist deshalb
interessant, da hier das Gen fur den Dopamintransporter (DAT1) lokalisiert ist. In einigen Studien
konnten keine signifikant assoziierte Regionen loziert werden (z.B. Neale et al.,, 2008) und in der
Genomscan Metaanalyse von Zhou et al. (2008) besaB nur eine Region auf Chromosom 16
signifikante Kopplung mit dem ADHS Phénotyp. Aufgrund der heterogenen, teilweise statistisch nicht
signifikanten Befunde sind hier weitere Replikationsstudien mit groReren Stichproben notwendig, sowie

die weitere Erforschung epigenetischer Programmierung.

2.3.3 Gen-Umwelt-Interaktion

In den letzten zwei Dekaden wurde ADHS als eine zum GroRteil genetisch bedingte Stérung
angesehen. Die neuesten Untersuchungen konnten viele wichtige Umweltfaktoren identifizieren, die
das Risiko fur Entwicklung und Persistenz der Stérung wesentlich erhéhen. Die Erforschung
verschiedener Entstehungsmechanismen komplexer psychiatrischer Krankheitsbilder wie ADHS, die
auf einem Zusammenspiel von verschiedenen genetischen und Umgebungsfaktoren beruhen, gewinnt
schnell an Bedeutung.

Das Prinzip der Gen-Umwelt-Interaktion (GxU Interaktion) basiert auf der Annahme, dass sowohl das
spezifische Gen als auch der Risikofaktor in einer vulnerablen Gruppe starker mit der Stérung, in
diesem Fall ADHS, assoziiert werden als erwartet (Moffit et al., 2005). Bestimmte Gene scheinen eine
gewisse differenzielle  Anfélligkeit fUr den Einfluss besonders pranataler und friher
Entwicklungsfaktoren durch epigenetische Prozesse zu haben. Sowohl ADHS als auch oppositionelle
Stérungen zeigen einen hohen Zusammenhang mit DAT1 Polymorphismus bei den Kindern, die einem
Nikotin- und Alkoholkonsum der Mutter in der Schwangerschaft ausgesetzt wurden (Brookes et al.,
2006; Neumann et al., 2007). Langley et al. (2008) konnten diese Ergebnisse in ihrer Studie nicht
bestédtigen, fanden aber eine Interaktion zwischen DRD5 und niedrigem Geburtsgewicht sowie
matterlichen Nikotinkonsum bei Kindern mit antisozialem Verhalten.

Die Interaktion des DRD4*7R Polymorphismus mit verschiedenen Umgebungsfaktoren wurde bisher
von einigen Forschungsgruppen untersucht. In einer Studie konnte keine Gen-Umwelt Interaktion

zwischen DRD4 und mutterlichem Nikotinkonsum in der Schwangerschaft gefunden werden (Altinok et
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al., 2008), wahrend in einer zweiten Studie mit Zwillingspaaren die Interaktion signifikant war
(Neumann et al.,, 2007). Hoch interessant sind die Ergebnisse der prospektiven Mannheimer
Risikokinder-Studie, in der bei Jungen eine signifikante Assoziation zwischen dem Vorhandensein des
DRD4-7R Risikoallels und multiplen Regulationsproblemen bestand. Mannliche Trager dieses Allels
wiesen eine mehr als doppelt so hohe Rate multipler Regulationsprobleme auf als die Tréger anderer
Allelen (Becker et al., 2007). Dieser Polymorphismus scheint bei unfeinfUhligem mutterlichen Verhalten
auch fUr desorganisiertes Bindungsverhalten der Kinder zu pradisponieren (siehe unten, Lakatos et al.,
2002). Positiver feinfuhliger Erziehungsstil scheint bei zwei bis dreijdhrigen Kindern zu weniger
externalisierendem Verhalten zu fihren. Umgekehrt fihrt negativer, kontrollierender Stil zu ausgepréagt
externalisierendem Verhalten, aber nur bei Tragern des DRD4-7R Allels (Propper et al., 2007). Wie in
einer neuen Studie mit 157 Familien mit ein bis dreijahrigen Kindern mit externalisierendem Verhalten
gezeigt werden konnte, (Bakermans-Kranenburg et al., 2008a) profitierten erstaunlicherweise nur die
Kinder mit dem 7R*DRD4-Polymorphismus von einer therapeutischen Intervention zur Férderung der
mutterlichen Sensitivitdt und der positiven disziplindgren MaBnahmen, was auf einer gewissen
Reversibilitédt epigenetischer Prozesse basieren durfte. Die HPA-Achse dirfte hier als Mediator fUr
neurobiologische und letztlich Verhaltensverénderungen fungieren (Bakermans-Kranenburg et al.,
2008b), was spater im Detail beschrieben wird (siehe HPA-Achse).

Abgesehen von den Gen x Umwelt Interaktionsprozessen in der fetalen und frihen Entwicklungszeit
hangen einige Umgebungsfaktoren bei genetischer Veranlagung auch spéater im Leben mit gewissen
Verhaltensdnderungen zusammen. Eine Forschungsgruppe konnte unter delinquenten Jugendlichen
mit ADHS zeigen, dass nur die Trager eines bestimmten Polymorphismus des 5-HTT (kurzes Allel des
Serotonintransporters) vulnerabel fur disruptive Familiensituation in der Kindheit sind (Retz et al.,
2007a). Die Ergebnisse konnten von Muller et al. (2008) bestétigt werden, das 5-HTT scheint als
Vermittler flr den Einfluss schwerwiegender Lebensereignisse bei ADHS zu fungieren. Jugendliche mit
ADHS, die ein 6-r oder 10-r Allel des DAT1-Gens haben, =zeigten signifikant mehr
Aufmerksamkeitsstérungen und Hyperaktivitat, wenn sie in schwierigen psychosozialen Verhaltnissen
aufwuchsen (Laucht et al., 2007).

Die spannende Fragestellung, wie diese Umwelteinflisse auf der molekulargenetischen Ebene mit dem
Erbgut interreagieren, wurde in den letzten Jahren intensiv erforscht. Die ersten Hinweise geben uns
zahlreiche Studien mit Tiermodellen, die beweisen konnten, dass postpartale mutterliche Flrsorge
nicht nur das spatere Lernverhalten und Gedachtnis ihrer Jungen positiv beeinflusst (Fleming et al.,
2007; Champagne et al., 2003), sondern auch zu spezifischen Verdnderungen der
Stressreaktionsbereitschaft (siehe unten HPA-Achse) und des dopaminergen Systems im Gehirn flhrt
(Champagne et al. 2001; 2004). Diese Verédnderungen finden auf der epigenetischen Ebene statt, wo
nicht die Gene selbst, sondern die modifizierte Genexpression (,Aktivierung’) zur Verhaltensédnderung
zu fahren scheint. Frihe stressreiche Lebensereignisse (regelmafkige Trennung des Nachwuchses von

der Mutter) fuhrten bei M&usen durch epigenetische Programmierung zu dauerhaft prolongierten und
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erhdhten Stressreaktionen sowie zu Verhaltensstérungen des Nachwuchses im Erwachsenenalter.
Sowohl die epigenetischen als auch die Verhaltensdnderungen wurden Uber mehrere Generationen
weitergegeben (Franklin et al., 2010). Die Genexpression wird in Tiermodellen direkt durch
Methylierung bestimmter DNA-Promotorregionen in den ersten zwei Wochen postpartal modifiziert
(Champagne et al., 2006; Umlauf et al., 2004). Beeindruckend ist aber die Tatsache, dass positive,
entwicklungsférdernde Umgebungsfaktoren auch spéter die molekulargenetischen Verédnderungen
reversibel machen kénnen (Weaver et al., 2004, 2005, 2006). Arai et al. (2009) zeigten, dass es bei
den in einer optimalen Umgebung aufgewachsenen M&usen zu intrazellul&dren Rezeptorverdnderungen
kommt, die zu besserem Lernverhalten und Gedéchtnisfunktionen fihren. Von diesem Einfluss profitiert
aber auch ihr Nachwuchs, denn die gleiche molekulargenetische Modifikation wird sogar auf die
nachste Generation Ubertragen.

Die ersten Versuche, die epigenetischen Prozesse bei Entstehung verschiedener Psychopathologien
bei Menschen zu entdecken, wurden bereits gemacht (Meaney et al., 2010). Im letzten Jahr konnten
Phillibert und seine Forschungsgruppe einen Zusammenhang zwischen Methylierungsgrad des 5-
HTTLPR und Kindesmisshandlung zeigen (van lJzendoorn et al.,, 2010). Das Risiko, traumatische
Erlebnisse nicht verarbeiten zu kénnen, hing nicht nur mit genetischen Pradispositionen zusammen
(kurzes Allel des 5-HTTLPR ss - Risikofaktor, lange Il - protektiv) sondern auch mit Methylierungsgrad
dieser Promotorregion. Weitere epigenetische Studien durften die Llcke in unserem Versténdnis der
transgenerationellen Weitergabe bestimmter Verhaltensmuster schlielRen. Die Hypothese, dass die
frihe Mutter-Kind Interaktion, Bindungsverhalten und traumatische Ereignisse einen ahnlichen Einfluss
auf die neuroendokrinologische Prozesse im Zusammenhang mit genetischen Pradispositionen bei

Menschen haben, ist naheliegend und wird hier klinisch untersucht.

2.3.4 Bindung und ADHS

Far die Persdnlichkeits- und Selbstbildentwicklung eines Kindes ist die Beziehung zu seinen
Bezugspersonen von entscheidender Bedeutung. Die Qualitdt dieser Beziehung héngt von den
gelungenen frihen Interaktionen zwischen Eltern und Kind ab. Ein Saugling, der sich sicher und
geborgen fuhlt, kann etwa von der Mutter aus, dem ,sicheren emotionalen Hafen®, die Umwelt
neugierig erforschen (Bowlby, 1972). FeinfUhliges Verhalten der Bindungsperson ist ein wichtiger
Faktor, um die Ausbildung einer sicheren Bindung des Kindes zu seinem Elternteil zu férdern
(Ainsworth et al. 1978; Pederson, Gleson, Moran & Bento 1998). Werden die Signale des Kindes haufig
oder bevorzugt mit Zurtickweisung und Ablehnung beantwortet, so entwickelt sich eher eine unsichere
Bindungsqualitat.

Feinflhlige Reaktionen der Eltern sind einerseits von ihren eigenen Bindungsrepréasentanzen abhéangig
(van |Jzendoorn, 1995), andererseits fir verschiedene umgebungsbedingte Stérungen anféllig. Wenn
die Mutter beziehungsweise der Vater ungeléste und unverarbeitete traumatische Erfahrungen haben,

die sie in die Interaktion mit ihrem Kind einbringen, entwickeln Kinder in der frlhen Kindheit eine
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desorganisierte Bindungsbeziehung zu Mutter/Vater, die sich durch das rasch wechselnde,
desorganisierte Annaherungs- und Vermeidungsverhalten der Kinder auszeichnet. Diese Eltern haben
in der eigenen Kindheit Vernachlassigung, Missbrauch und Misshandlung erlebt, mussten Verluste
wichtiger Bezugspersonen oder andere schwere Traumata erleiden (Madigan et al., 20086). Die
desorganisierte Bindung stellt ein Vulnerabilitdtsfaktor und die sichere Bindung ein Schutzfaktor fur die
emotionale und kognitive Entwicklung von Kindern dar (Grossmans et al., 2002; Brisch, 2003;
Green&Goldwyn, 2002).

Eine Metaanalyse von 80 Studien mit 6282 Eltern-Kind-Dyaden ergab folgende Ergebnisse zum
Bindungsverhalten der Kinder (van IJzendoorn, Schuengel, & Bakermans-Kranenburg, 1999):

In nichtklinischen Stichproben betragt der Anteil an Kindern mit desorganisiertem Bindungsmuster 15%,
mit sicherem 60%, mit unsicher-vermeidendem 15% und unsicher-ambivalentem 10%, wobei Eltern mit
niedrigem soziodkonomischen Status je nach Messinstrument bis zu 32% desorganisiert gebundene
Kinder haben. In klinischen Stichproben zeigen Kinder mit neurologischen Auffélligkeiten zu 35%
desorganisierte Bindungsmuster und Kinder von alkohol- oder drogenabhangigen Muttern zu 43%. Den
hdchsten Anteil desorganisiert gebundener Kinder, ndmlich 48% -77%, haben misshandelnde Eltern.
Faktoren wie etwa Konstitution und Temperament sowie das Geschlecht ergeben keinen signifikanten
Einfluss auf die Entwicklung eines desorganisierten Bindungsmusters. Die Ergebnisse konnten auch
spater bestatigt werden (siehe Review von Bakermans-Kranenburg & van |Jzendoorn, 2007). Der
starkste Pradiktor fUr eine desorganisierte Bindung ist die Kindesmisshandlung (siehe auch Lyons-Ruth
& Block, 1996). Der zweitstéarkste Effekt auf die Entwicklung desorganisierter Bindung des Kindes
besteht in erlebten Traumata der Eltern. Traumatisierungen und damit einhergehendes dissoziatives,
angstigendes Verhalten der Erziehungsperson beeinflussen die Entwicklung einer desorganisierten
Bindung mehr als Scheidung der Eltern oder Depression (Jacobvitz, Leon&Hazen, 2006; Lyons-Ruth &
Jacobvitz, 1999;).

Eine der ersten Studien, deren Ergebnisse auf eine Verbindung zwischen desorganisierten
Bindungsmustern und externalisierenden sowie internalisierenden Verhaltensproblemen bei sieben bis
neuenjahrigen hinweisen, wurde von Moss et al. (1996; vgl. auch 1998; 1999, 2006) durchgefluhrt. Es
folgten andere Studien, in denen sich als Folge desorganisierter Bindung signifikant haufig dissoziative
Symptome und externalisierende Verhaltensstérungen ergeben, zu denen auch ADHDS gehért (Green
& Goldwyn, 2002; Lyons-Ruth, 1996; Moss et al., 2006). Die neueste Metaanalyse von Fearon und
Kollegen (Fearon et al., 2010) zeigt eine moderate aber robuste Verbindung zwischen desorganisierter
Bindung des Kindes und externalisierendem Verhalten, sowie einen etwas schwécheren aber
signifikanten Zusammenhang zu unsicheren Bindungsmustern. Die l&ngsschnittlichen Untersuchungen
Uber die emotionale Entwicklung von S&auglingen und Vorschulkindern, die unter den Bedingungen
schwerer friher Deprivation in rumanischen Heimen aufgewachsen waren und dann von englischen
und kanadischen Familien adoptiert wurden, zeigen, dass diese Kinder teilweise auch Jahre spater

noch an den Symptomen von ausgepragten reaktiven Bindungsstérungen mit zusétzlichen Stérungen
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in der Aufmerksamkeit und Uberaktivitét litten (Stevens et al., 2008; Rutter, et al. 1999; Rutter, et al.
2001). Je lénger die Erfahrung der frihen Deprivation unter Heimbedingungen gewesen war, desto
ausgepragter und persistierender waren die Symptome des ADHS. Es bestand ein deutlicher
Zusammenhang zwischen der Ausprdgung der ADHS-Stérung und den Symptomen einer
Bindungsstérung (O ' Connor et al., 2000). Interessanterweise zeigten diese Kinder eine dysfunktionale
HPA-Achse und erhéhte Stressreaktionen, worauf im Kapitel ,HPA-Achse’ eingegangen wird.

Clarke und Mitarbeiter fanden unter funf bis zehnjahrigen Jungen mit ADHS h&ufiger unsicher-
ambivalente und desorganisierte Bindungen zu ihren Mittern als in einer Kontroligruppe (Clarke et al.,
2002). Der hyperaktiv/iimpulsive Subtyp des ADHS scheint eher mit unsicheren Bindungsverhalten
zusammenzuhangen, wobei der elterliche kontrollierende Erziehungsstill als wichtiger Pradiktor (Finzi-
Dottan et al., 2006). Wenn man die Entwicklung desorganisiert gebundener Sauglinge im Alter von 7
Jahren néher betrachtet, zeigen sie eine hohere Rate an Aufmerksamkeits- und
Hyperaktivitdtssymptomen, durch Lehrer beurteilt, obwohl sie nicht haufiger die ADHS-Diagnose
erhalten. Es gibt Hinweise, dass dies wiederum mit ungeldsten Traumata der Mutter zusammenhéngen
kénnte (Pinto et al., 2006). Die ersten Hinweise, dass auch die mutterliche Bindungsreprasentanz eine
wichtige Rolle spielt, liefern Kissgen und Mitarbeiter (Kissgen et al., 2009). Sie konnten zeigen, dass
die Klassifikation ,, ungeléstes Trauma” in der Untersuchung der mutterlichen Bindungsreprasentanz
sogar mit dem Schweregrad der Symptomatik bzw. klinischer Relevanz der ADHS Stérung
zusammenhangt.

Ergebnisse der genetischen Untersuchungen bestdtigen den Zusammenhang zwischen unsicher-
desorganisiertem Bindungsmuster des Kindes und ADHS. An einer nichtklinischen Stichprobe ergab
sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen desorganisierter Bindung und der schon
beschriebenen Auffalligkeit des D4-Dopamin-Rezeptors (Lakatos et al., 2003; Lakatos et al., 2000).
Dabei wurde eine Interaktion zwischen dem Polymorphismus im Dopamin D4 Rezeptorgen DRD4
(exon Il 48 basepair repeat polymorphism 7 repeat allele und — 521 C/T single nucleotide
polymorphism (regulatorische Einheit des Rezeptors)) beobachtet, welche das Risiko flr die
Entwicklung einer desorganisierten Bindung um das 10-fache erhéht (Lakatos, Nemoda et al., 2002). In
einer zweiten Studie mit derselben Stichprobe und dem family-based Design waren Kinder mit
sicherem Bindungsmuster signifikant seltener Trager der beiden Polymorphismen als desorganisiert
gebundene Kinder (Gervai et al., 2005). Der direkte Zusammenhang, wie in der ersten Studie
beschrieben, konnte weder hier noch in einer Zwillingsstudie von van lJzendoorn & Bakermans-
Kranenburg (2004) bestatigt werden.

Aufgrund der inkonsistenten Ergebnisse (fir eine Ubersicht siehe Bakermans-Kranenburg & van
IJzendoorn, 2007) untersuchten einige Forschergruppen die Interaktion des DRD4 Polymorphismus mit
Umgebungsfaktoren bei desorganisierten Kindern, im Sinne einer Gen x Umwelt Interaktion, wie von
Rutter (2006) beschrieben. Die zentrale Fragestellung lautet hier, ob Kinder, die Tréger des

Dopaminrezeptorpolymorphismus sind, vulnerabler flr ungeléste Traumata der Eltern und/oder wenig
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fursorgliches Verhalten der Eltern sind und ob sie dann auch haufiger desorganisierte Bindungsmuster
entwickeln. Van IJzendoorn & Bakermans-Kranenburg (2006) zeigen, dass Kinder mit 7R*DRD4 ein
18,8-fach erhdhtes Risiko haben, desorganisierte Bindung zu ihren Mattern zu entwickeln, wenn diese
ungeléste traumatische Ereignisse in der Vergangenheit hatten, als Kinder ohne diesen
Polymorphismus und ohne Risikofaktoren mdutterlicherseits. In  einer zweiten unabhangigen
Zwillingsstudie héngt das wenig feinflhlige Verhalten der Mutter nur bei Tragern des 7R*DRD4 mit den
externalisierenden Verhaltensstérungen, sowie mit oppositionellem und aggressivem Verhalten der
Kinder zusammen (Bakermans-Kranenburg et al., 2008a). Erstaunlicherweise profitieren nur die Kinder
mit dem 7R*DRD4-Polymorphismus von einer therapeutischen Intervention zur Férderung der
mutterlichen Sensitivitdt und der positiven disziplindren MaRnahmen (Bakermans-Kranenburg et al.,
2008a+b). Sogar auf der neuroendokrinologischen Ebene spiegeln sich diese Effekte wieder, sodass
bei diesen Kindern Veradnderungen in der Stressreaktionsbereitschaft und den basalen Cortisolwerten
festgestellt werden kénnen (siehe unten HPA-Achse).

Es ist aufgrund der gefundenen Zusammenhange naheliegend, dass ein ungeldstes Trauma der Mutter
oder des Vaters zu entsprechenden Stérungen in der ganz frihen Interaktion mit dem S&ugling fuhrt
und dass diese Interaktionsstérung bei Sduglingen mit entsprechenden genetischen Verénderungen im
Dopamin- und/oder Serotonin-Regulationssystem, die hierfir besonders empfanglich sind, zur
Ausbildung eines desorganisierten Bindungsmusters sowie einer moéglichen Dysfunktion der HPA-
Achse beitragt. In einem multifaktoriellen Kontext durften diese im Zusammenspiel mit weiteren
psychosozialen Faktoren oder traumatischen Lebensereignissen des Kindes zur Entstehung von ADHS

beitragen.

2.3.5 Pra- und perinatale biologische Risikofaktoren

In der prénatalen Zeit unterliegt die Gehirnentwicklung des Kindes dem Einfluss vieler biologischer und
psychosozialer Umgebungsfaktoren, die mit dem gesundheitlichen Zustand der Mutter
zusammenhangen. Bisher wurden einige pra- und perinatale Risikofaktoren fir ADHS identifiziert und
bei manchen die Interaktion mit genetischen Pradispositionen aufgezeigt.

In einigen Studien wurde mdatterlicher Nikotinkonsum in der Schwangerschaft bei Kindern mit ADHS
haufiger angegeben oder korrelierte mit der Auspragung der einzelnen Leitsymptomen (Linnet et al.,
2005; Schmitz et al., 2006; Langley et al., 2007; Rodriquez et al., 2009). In einer aktuellen Studie mit
Geschwisterkindern ergab sich allerdings nur ein schwacher Zusammenhang, weil durch das
Studiendesign der Effekt von vielen gemeinsamen Umgebungsfaktoren sowie ein Teil der genetischen
Faktoren entfiel (Obel et al., 2011) Es kénnte auch sein, dass pranataler Nikotinkonsum nur bei Tragern
bestimmter genetischer Pradispositionen einen Risikofaktor darstellt (siehe Gen x Umwelt Interaktion).
Aufgrund der negativen und teilweise inkonsistenten Ergebnisse ist es noch unklar, ob mutterlicher
Alkohol- und Medikamentenkonsum zu wichtigen pranatalen Faktoren fir die Entwicklung von ADHS
gehoéren (Rodriquez et al., 2009; Freitag et al., 2010). Es gibt auch Hinweise daflr, dass sich die

perinatalen Risikofaktoren fur die zwei Leitsymptome bzw. Komorbiditdten unterscheiden. So kénnten
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eher die psychosozialen, familidren Faktoren flr eine Aufmerksamkeitsstérung pradisponieren (siehe
unten) und neonatale Komplikationen sowie Nikotinkonsum fUr Hyperaktivitat/Impulsivitat bzw. far
externalisierendes Verhalten (Freitag et al., 2010; Amor et al., 2004). Einige Risikofaktoren konnten in
einer groRen epidemiologishen Studie aus Norwegen sogar bei erwachsenen ADHS-Patienten entdeckt
werden, denn sie hatten haufiger niedrigere APGAR-Werte als Babys, ein niedrigeres Geburtsgewicht
und waren haufiger zu frih geboren (Halmoy et al., 2011).

Unser Verstdndnis der Wirkmechanismen dieser Faktoren auf die foétale und kleinkindliche
Gehirnentwicklung ist limitiert, aber die Rolle des neuroendokrinen Systems sowie der
Plazentaeigenschaften als Mediatoren dieser Gen x Umwelt Interaktion kommt immer mehr zum

Vorschein und wird intensiv erforscht.

2.3.6 Trauma und psychosoziale Risikofaktoren bei ADHS

Die mutterliche Affektlage, das womégliche Vorhandensein von mutterlicher Psychopathologie oder
traumatischer Erlebnisse in der Schwangerschaft wirken sich auch auf die prénatale Entwicklung aus
und zeigen einen Zusammenhang mit der spateren psychosozialen Entwicklung des Kindes. Mutter von
ADHS-Kindern gaben retrospektiv mehr Stresserfahrungen und Angste in der Schwangerschaft an als
Mutter in der Kontrollgruppe ( Rodriquez & Bohlin, 2005; Linnet et al., 2003). Glover & O’Connor et al.
(2002) zeigten sogar in ihrer L&ngsschnittstudie eine hoch signifikante Korrelation zwischen
mitterlicher prénataler Angstlichkeit im letzten Trimenon der Schwangerschaft und Stérungen der
Unaufmerksamkeit/Hyperaktivitat der Kinder im Alter von 4 Jahren (vgl. auch Brisch et al., 2002).

Die frihe postnatale Zeit ist fir die Entwicklung des Kindes von besonderer Bedeutung, da das Gehirn
noch eine enorme Plastizitat besitzt. In einer groRen Studie, in der insgesamt 9529 Mutter-Kind-Dyaden
untersucht wurden (Lesesne, Visser, & White, 2003), konnte man einen Zusammenhang zwischen
Depression, Angstlichkeit sowie emotionalen Problemen der Mitter (die sehr oft mit ungeldsten
traumatischen Erfahrungen zusammenhingen) und ADHS-Symptomatik bei ihren Kindern mit einem
Odds Ratio von 4.2 feststellen. In mindestens drei prospektiven Studien (Esser et al., 2007; Carlson,
Jacobvitz, & Sroufe, 1995; Lorber&Egeland, 2009) wurden Pradiktoren aus der S&uglingszeit
untersucht, die zur Entwicklung von ADHS im Vorschulalter beitragen kénnten. Mutterliche Qualitét der
Flrsorge sagte die Entwicklung von Hyperaktivitét bzw. externalisierendem Verhalten besser voraus,
als biologische Risikofaktoren (vgl. auch Ray et al., 2009). In der deutschen Stichprobe erwiesen sich
die Herkunft der Mutter aus zerrltteten Verhaltnissen, frilhe Kontaktstérungen der Kinder sowie die
Vernachlassigung der Sauglinge durch die Mutter als Pradiktoren fur spatere hyperkinetische
Stérungen (Esser et al., 2007). Fruhe interaktionelle Stérungen in der Mutter-Sauglings-Beziehung und
insbesondere Deprivationserfahrungen mit frGhen Trennungserlebnissen haben Einfluss auf die
Reifung bestimmter Hirnregionen im Bereich der dopaminergen Strukturen und Regulationskreislaufe
sowie der HPA-Achse, was nicht nur zu den drei Kernsymptomen der ADHS Stérung beitragen kénnte,
sondern auch zur emotionalen Dysfunktion, insbesondere die Unfahigkeit eigene Emotionen zu

regulieren. Die emotionale Problematik bei ADHS-Kindern und noch intensiver bei Erwachsenen mit
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ADHS ist ein wichtiges Thema, das in therapeutischen Prozessen immer mehr Raum einnimmt (vgl.
Albert et al., 2008). Einer der robustesten Pradiktoren flr die Entwicklung von ADHS ist die mutterliche
Psychopathologie, besonders eine mutterliche ADHS-Symptomatik, was nicht nur genetisch sondern
auch im Beziehungskontext betrachtet werden muss.

An dieser Stelle méchte ich auch auf die Bedeutung von hohen sozialen Risiken und Belastungen wie
Armut, niedriger Ausbildungsstand oder schlechte Wohnbedingungen hinweisen. Niedriger
soziobkonomischer Status ist in Familien mit ADHS-Kindern sehr haufig festzustellen (Freitag et al.,
2010; Langley et al., 2007). Diese Eltern fallen haufig durch ein feindliches und hilfloses elterliches
Verhalten gegenulber ihren Kindern auf und haben ebenfalls haufiger Kinder mit einem unsicher-
desorganisierten Bindungsmuster. In Familien mit ADHS-Kindern herrschen eher weniger integrierte,
instabile familidre Verhaltnisse im Vergleich zu Kontrollfamilien (Counts et al., 2005; Modesto et al,,
2008, Deault, 2010). Die Tatsache, dass alleine die ADHS-Symptomatik des Kindes mit vielen
Begleitstérungen eine enorme Belastung fur die ganze Familie darstellt, darf auch nicht vergessen
werden. Interessanterweise korrelierten Paarkonflikte bzw. Eheprobleme in mehreren Studien
signifikant mit Unaufmerksamkeits- und Hyperaktivitdtssymptomen der Kinder und trugen zur erhéhten
Persistenz der Symptomatik sowie zur Entwicklung von Komorbiditdten bei (Counts et al., 2005;
Pressman et al., 2006; Herwig et al., 2004). Diese Ergebnisse untermauern den dringenden Bedarf,
auch die Familien bzw. Eltern von ADHS Kindern therapeutisch oder durch Beratung/Elterntraining zu
unterstltzen. Wie schon oben erwahnt, scheinen auch viele dieser Faktoren bei genetischer
Pradisposition eine besonders wichtige Rolle zu spielen (Propper et al., 2007; Auerbach et al., 2007).
Das Geschlecht ist dabei auch sehr wichtig, denn Mé&adchen haben bei disruptiven familidren
Verhéltnissen ein héheres Risiko, eher eine depressive Symptomatik zu entwickeln und Jungen eher
externalisierendes Verhalten (Jacobwitz et al., 2004).

Es gibt eine groRe Forschungsevidenz, dass frihe traumatische Erfahrungen, Deprivation und
Kindesmisshandlung (emotional, physisch, sexuell) die Gehirnentwicklung negativ beeinflussen und
damit zu Beeintrachtigungen in den motorischen, kognitiven und sozialen Fahigkeiten der Kinder flhren
kénnen (Teicher et al., 2006; Grassi, 2008, Brisch, 2005). Das gab Anlass daflr, die traumatischen
Erlebnisse auch bei Entstehung von ADHS und Begleitstérungen in Betracht zu ziehen.

Kinder und Jugendliche mit ADHS zeigen eine signifikant héhere Rate an emotionaler, sexueller und
kérperlicher Misshandlung als gesunde (Ouyang et al., 2008; Briscoe-Smith et al., 2006), wobei die Art
der Misshandlung bzw. Vernachléssigung unterschiedlich mit den Leitsymptomen korreliert. Sexuelle
Misshandlung scheint besonders bei M&dchen und beim vorwiegend unaufmerksamen ADHS-Subtyp
von Bedeutung zu sein, wéahrend korperliche Gewalt eher mit Hyperaktivitédt/Impulsivitdt und
aggressiv/dissozialem Verhalten zusammenhangt. Auch unter Erwachsenen mit ADHS ist dieser Trend
retrospektiv. noch zu sehen: emotionale Vernachlassigung im Kindesalter kommt bei beiden
Geschlechtern viel haufiger als bei gesunden Erwachsenen vor, was bei ADHS aber zu einer so

ausgepragten psychosozialen Beeintrachtigung fUhrt, die sogar stérker als bei Depression oder
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Angststérungen mit vergleichbaren Misshandlungserfahrungen ist (Rucklidge et al., 2006). In diesem
Patientenkollektiv gaben Frauen mit ADHS am haufigsten kdrperliche sowie sexuelle Misshandlung an,
aber auch Manner mit ADHS hatten signifikant haufiger traumatische Erlebnisse dieser Art in der
Vorgeschichte als gesunde Manner. Diese Ergebnisse weisen darauf hin, dass Kinder sowie
Erwachsene mit ADHS besonders geféhrdet sind und ein zusétzliches Augenmerkmal auf diese
Faktoren in den &atiologischen Konzepten sowie in der Diagnostik und Therapie gesetzt werden sollte.
Der direkte kausale Zusammenhang kann allerdings aus diesen Ergebnissen noch nicht herausgeleitet
werden. Nicht unberechtigt wird auch betont, dass sich schon alleine das Vorhandensein kindlicher
Psychopathologie reziprok negativ auf das Elternverhalten auswirkt. Die oben schon erwéhnten
Ergebnisse mit Waisenkindern, die eine massive Vernachléssigung und teilweise Misshandlung erlebt
hatten, sprechen aber eher fur die magebliche Auswirkung dieser traumatisierenden Erfahrungen auf
die Entstehung und Persistenz der ADHS-Symptomatik sowie der begleitenden emotionalen
Dysfunktion. Die ADHS-Symptomatik kdénnte hdchstens sekundar einen negativen Beitrag zu den
schon bestehenden disruptiven familidren Verhaltnissen oder dysfunktionalen Eltern-Kind Beziehungen
leisten, aber diese keinesfalls alleine ausldésen.

Welche psychopathologischen Symptome sich bei Kindern nach traumatischen Erlebnissen entwickeln
hangt vom Alter, der Art der Traumata sowie von genetischen und konstitutionellen Faktoren ab.
Manche Patienten entwickeln sogar eine posttraumatische Belastungsstérung (PTBS), die sich durch
ein physiologisch messbares erhdhtes Erregungsniveau auszeichnet. Frilhe Traumatisierungen flhren
spater auf der Verhaltensebene zu Wutausbrichen und Impulshandlungen, Selbstwertstérungen,
Vernichtungs- und Trennungséngsten sowie gestdrten Beziehungen zu Gleichaltrigen (Diepold, 1998).
Oft werden auch Teilleistungsstdérungen diagnostiziert, da aufgrund der permanent hohen Anspannung
Lernen nur begrenzt méglich ist. Kinder mit diagnostizierter PTBS zeigen dissoziative, tranceartigen
Zustande, Vermeidung von traumatischen Triggerreizen, getriebene Ruhelosigkeit und
Impulsdurchbriiche (Hofmann & Besser, 2003; Perry, Pollard et al., 1995). Diese Verhaltensweisen
dhneln denen bei unsicher-desorganisiert gebundenen Kindern (Brisch, 2002b) sowie teilweise bei
ADHS-Kindern. Dieser Zusammenhang wurde in der klinischen Praxis sehr haufig beobachtet,
allerdings noch nicht genlgend erforscht, sodass es zur Zeit nur die o0.g.Hinweise auf Uberhaufiges
Auftreten einzelner traumatisierender Erfahrungen bei Patienten mit ADHS gibt.

Die meisten bisherigen Studien konzentrierten sich auf die Auswirkungen einzelner traumatischer
Erlebnisse, wie sexuelle und kérperliche Misshandlung (Briere&Elliott, 1994; Finkelhor et al., 2007,
1993; Osofsky, 1995; Runyon et al., 2004), Naturkatastrophen (Green et al., 1991), Verletzungen und
Todesfélle (Stoddard&Saxe, 2001) auf die psychosoziale und kognitive Entwicklung der Kinder.
Traumatische Erfahrungen zeigen allerdings die Tendenz, sich zu wiederholen und zusammen
aufzutreten, sodass Finkelhor (2007) auf den kumulativen Einfluss verschiedener traumatischer
Erlebnisse hinweist. Dieses Konzept der so genannten Polytraumatisierung untersuchte auch die

Forschungsgruppe um Svedin an einer grofRen Kohorte von Kindern und Jugendlichen. Die Anzahl
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verschiedener Traumata korrelierte mit der Ausprégung psychopathologischer Symptome, wobei
zwischenmenschliche traumatische Erlebnisse wie kérperliche Gewalt, sexuelle Misshandlung oder
Zeuge koérperlicher Gewalt zu sein, sowohl einzeln als auch verstarkt zusammen zu gravierenden
PTBS-Symptomen fuhren (Gustaffson et al., 2008; Nilsson et al., 2010).

Das neurohumorale System, das die Stressreaktion unseres Kdrpers auslést und moduliert, ndmlich die
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (HPA-Achse), spielt hierbei eine wichtige Rolle.
Pranatale Stresserfahrungen der Mutter sowie frihe Stresserfahrungen des Kindes beeinflussen die
Funktionalitédt der HPA-Achse, was zu morphologischen und funktionellen Verdnderungen im Gehirn
fuhren kann und damit die neurobiologische Grundlage fur die Entstehung vieler Psychopathologien
schafft. Dieses Modell wird sowohl flr Angst- als auch fiur affektive Stérungen angenommen. Die
Fragestellung, ob frihe neuroendokrinologische Verdnderungen bei der Entwicklung von ADHS eine
Rolle spielen, wurde bisher nicht ausreichend untersucht, stellt aber einen interessanten Baustein in

der atiopathogenetischen Kaskade dieses Stérungsbildes dar.

2.3.7 Aktivitat der HPA-Achse

Psychischer Stress wirkt sich nachhaltig auf das kérperliche und emotionale Wohlbefinden des
Menschen aus. Akute, traumatische oder auch chronische Belastungen Iésen physiologische
Stressreaktionen aus und tragen damit zur erhdhten Anfélligkeit des Kérpers flr verschiedene
Erkrankungen bei.

Unter den zahlreichen physiologischen ,Stresssystemen® nimmt die sogenannte Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (nach angloamerikanischer Terminologie als hypothalamic-
pituitary-adrenal-axis - ,HPA" abgekirzt) eine Sonderstellung ein. Das hypothalamische Peptidhormon
CRH (Corticotropin-Releasing Hormone) I6st dabei die Sekretion des hypophyséren Peptidhormons
ACTH aus (Adrenocorticotrope Hormone) und dieses wiederum die Ausschittung des
Nebennierenrinden-Steroids Cortisol. Um eine optimale Regulation des Stresssystems zu
gewahrleisten, bilden die drei Hormone mehrere negative Rlckmeldeschleifen.

Die basale Freisetzung des Cortisols folgt einem circadianen Rhythmus, der zentral gesteuert wird. In
den ersten 30-60 Minuten nach dem Aufwachen erreicht das Cortisol seine héchsten Werte und dieser
Peak stellt die so genannte CAR dar (Cortisol Arousal Reaction). Danach féllt der Cortisolspiegel bis
zur Mittagszeit rasant ab und dann nachmittags viel langsamer, um abends die niedrigsten Werte zu
erreichen. Eine Stressreaktion l&sst sich zu jeder Tageszeit auslésen, obwohl nachmittags hdhere
Cortisolantworten auf verschiedene Stressoren verzeichnet werden kénnen (Dickerson et al., 2004).

Die HPA-Achse entwickelt sich bei Menschen schon wahrend der Schwangerschaft sowie in den ersten
Lebensjahren und wird sehr stark durch kognitive, emotionale und soziale Stimuli aktiviert. Die
Hormonausschittung, insbesondere des Cortisols, fihrt dann nicht nur zu metabolischen und
kardiovaskuldren Veradnderungen, sondern beeinflusst auch die Emotionen und die Kognition
(Takahaschi et al., 2004; Kirschbaum, 2001). Damit sind Gehirnstrukturen (insbesondere Hippocampus

und Hypothalamus) nicht nur die Ausléser der Stressreaktion, sondern auch eins der wichtigsten
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Zielorgane. Komplexe Prozesse wie Aufmerksamkeit, Vigilanz oder auch Gedéachtnis unterliegen einer
partiellen Kontrolle des Nebennierenrindenhormons. Wenn die Stressreaktion durch die negative
Ruckkopplungsmechanismen nicht rechtzeitig beendet wird oder in der Intensitat veréndert ist, kommt
es zu pathologischen Anpassungsprozessen: eine dysfunktionale HPA-Achse entsteht und tragt
maRgeblich zur pathologischen Entwicklung / Verénderung zentralnervéser Strukturen und damit zur
Entstehung verschiedener Psychopathologien wie Depressionen, Angststérungen oder PTBS
(Posttraumatische Belastungsstérung) bei. Die genauen neurohumoralen sowie molekulargenetischen
Entstehungsmechanismen gewannen in den letzten zwei Jahrzehnten an Aufmerksamkeit und wurden

besonders an Tiermodellen ausfihrlich untersucht.

2.3.7.1 Tierexperimentelle Befunde

Es gibt eine sehr groRe Forschungsevidenz, dass schon prénatale Stresserfahrungen die hormonelle
Regulationsfahigkeit und die Verhaltensentwicklung von Nachkommen bei Primaten beeinflussen
(Kofman, 2002; Weaver, 2009; Francis et al., 1999; Meaney et al., 1990; Veenema et al., 2009)). Es
wird angenommen, dass die Reaktionsbereitschaft der HPA-Achse der Nachkommen durch préanatale
Stresserfahrungen der Mdutter veréndert wird und es auf diese Weise zu den beobachteten
morphologischen Verdnderungen im Gehirn, Verdnderungen in der motorischen Aktivitdt und
verlangsamten Lernvorgéngen kommt. Bei Ratten wird die Reaktionsbereitschaft der HPA-Achse durch
unterschiedlich starke Expression der Glukokortikoid- und Mineralokortikoidrezeptoren in Hippocampus
reguliert. Diese Rezeptoren sind ein Teil der Rickkopplungsschleife und sind an der Beendigung der
Stressreaktion beteiligt. Bei Nachkommen fUhrt prénataler Stress der Mutter zur verstarkten
Methylierung der Promotorregionen des Rezeptorgens und damit zur Hemmung der Transkription,
weniger Rezeptoren, reduzierter Rickkopplungskontrolle und prolongierter Stressreaktion. Dauerhaft
verandert sich sowohl die basale als auch die stressinduzierte Aktivitdt der HPA-Achse.
Interessanterweise sind die Spiegel und die Verteilungsmuster der regulatorischen Neurotransmitter im
Gehirn — hierbei auch Dopamin, Norepinephrin, Serotonin und Acetylcholin — auch verandert. Die
morphologischen Strukturen des limbischen Systems, das ebenfalls flr die Stressregulation zustandig
ist, zeigen Abweichungen (Talge et al., 2007). Fir pranatale Stresserfahrungen der Mutter fand sich
auch ein Zusammenhang mit veranderten Lernfahigkeiten, gesteigerter Angstbereitschaft und
schwierigeren sozialen Verhaltensbereitschaften bei den Nachkommen (vgl. auch Kapoor, 2006, Coe et
al.,, 2003). Fetale Programmierung scheint eine viel hdéhere Bedeutung fur die Entwicklung der
Nachkommen zu haben als bisher vermutet. Das geht nicht nur aus tierexperimentellen Befunden
hervor, sondern wurde kurzlich auch bei Menschen nachgewiesen (siehe unten).

Wenn Rattenbabys auf die Welt kommen, ist die Entwicklung der HPA-Achse flr eine Zeit lang immer
noch sehr abhéngig von ersten Beziehungserfahrungen, die sie machen, besonders mit der Mutter. So
fuhren frihe wiederholte Trennungen und emotionaler Stress in der Neonatalzeit, aber auch das nicht

fursorgliche, abweisende Verhalten der Mutter, zu dauernd erhdhten basalen Cortisolspiegel. Auch hier
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erfolgt die Regulation Uber Verdnderung der Expressionsrate der 0.g. Rezeptorgene im Gehirn der
Ratten (Weaver, 2009; Francis et al., 1999; Meaney et al., 1990). Auf der Verhaltensebene kommt es
einerseits zu depressiven / Uberangstlichen und andererseits zu motorisch aktiven / aggressiven
Zeichen (Veenema, 2009). Erstaunlich war die Erkenntnis, dass die epigenetischen und damit
neuroendokrinologischen Effekte sogar auf die ndchste Generation tUbertragen werden (Franklin et al.,
2010). Wenn aber die Jungen von fursorglichen Muttern angenommen werden oder in eine Umgebung
mit positiven Entwicklungsfaktoren versetzt werden, sind alle Prozesse, also Verhaltensanderungen,
Stressreaktionen und die Modifikation der Genexpression groftenteils reversibel (llin et al., 2009;
Francis et al., 1999). Mit diesen Forschungsergebnissen wurde der wichtigste Meilenstein zur

Erforschung epigenetischer und neurohumoraler Mechanismen auch bei Menschen gelegt.

2.3.7.2 Traumatische Erfahrungen und die Stressreaktionsbereitschaft beim Menschen

Prénatale Entwicklung und Epigenetik

Die oben genannten tierexperimentellen Befunde werden im Hinblick auf die Ubertragbarkeit auf den
Menschen diskutiert. Eine groRe Anzahl von Studien konnte zeigen, wie sich verschiedene biologische
Noxen wie Nikotin oder Alkohol auf die fétale Entwicklung auswirken und die darunter liegenden
molekularbiologischen Mechanismen erforschen (fur eine Ubersicht siehe das Review von Kudielka et
al., 2009). Ahnlich wurde in einigen klinischen Studien der schadliche Einfluss prénataler
Stresserfahrungen auf die Kindesentwicklung bewiesen, wobei die genauen Mechanismen lange
verborgen blieben. In den letzten Jahren hat sich die Bedeutung der HPA-Achse in diesen Prozessen
herauskristallisiert, besonders durch die Wirkung des Stresshormons Cortisol auf die Plazenta und
fetale Entwicklung (O’Conner et al. 2002, 2003, 2005; Radtke 2011, DeBruijin et al., 2009). Cortisol bt
aber keine direkte Wirkung auf das fetale Gehirn aus, sondern scheint eher die Aktivitdt der Enzyme in
der Plazenta zu veradndern (O’Donell et al. 2009) sowie durch fetale Programmierung die Expression
des GR-Rezeptorgens (Glukokortikoid-Rezeptor) zu beeinflussen, ahnlich wie in Tiermodellen. Babys,
deren Mutter in der Schwangerschaft depressiv verstimmt sind, zeigen hoch methylierte Promotoren
des GR-Rezeptorgens nach der Geburt (Oberlander et al., 2008). Die Frage, ob diese epigenetischen
Muster in der Schwangerschaft neu entstehen oder von der Mutter weitergegeben werden, kann aber
dadurch nicht beantwortet werden. Der deutschen Forschungsgruppe um Elbert (Radtke et al., 2011)
ist es kurzlich gelungen, die Hypothese der fetalen Programmierung durch Gewalterfahrungen der
Mutter in der Schwangerschaft zu beweisen. Auch als Jugendliche haben deren Kinder einen hdheren
Grad an methylierten Promotorregionen des GR-Gens im Gegensatz zu Kindern, deren Mutter Gewalt
vor oder direkt nach der Schwangerschaft erlebt hatten. Dieses molekulargenetische Mechanismus
scheint auch spater im Leben das Bindeglied zwischen psychosozialen Umweltfaktoren und Genetik
darzustellen, denn Misshandlungserfahrungen in der frihen Kindheit héngen in der Studie von
McGowan et al. (2009) mit verstarkt methylierten Promotorregionen des o0.g. Gens zusammen. Diese

Forschungsevidenz zeigt einige Parallelen mit den tierexperimentellen Befunden, erlaubt aber nur
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begrenzt die Erforschung genauer neuroendokrinologischer Mechanismen, die dauerhaft zur
Dysfunktion der HPA-Achse fihren kénnten und die Entwicklung und Reifung bestimmter Hirnregionen
beeinflussen. Eine Studie, die post mortem Gehirnproben von Suizidopfern untersuchte, versuchte
diese Frage zu kléren: Proben von Patienten, die in ihrer Vorgeschichte Kindesmisshandlung erlebt
hatten, zeigten &hnlich wie in Tiermodellen eine signifikante Expressionsminderung der
Glukokortikoidrezeptoren im Hippocampus mit nachvollziehbaren Mechanismen der Genexpression,
moduliert durch die HPA-Achse (McGowan et al., 2009).

Durch die Entdeckung dieser epigenetischen Prozesse auch bei Menschen rickt die Bedeutung der
HPA-Achse bei der Entstehung verschiedener Psychopathologien auch durch pranatale und frihe
Stresserfahrungen des Kindes zwar noch mehr in den Mittelpunkt, es lassen sich jedoch zur Zeit noch
manche Ergebnisse nicht ganz erklaren: z.B. warum Babys von Muttern, die zum Zeitpunkt des
Terroranschlags am elften September in New York schwanger waren und in der Folgezeit eine PTBS
entwickelten, doch niedrigere Cortisolwerte im Vergleich zu Babys von Muttern ohne PTBS zeigen
(Brand et al. 2008). Die Autoren vermuten einen Zusammenhang zur entwickelten PTBS und
diskutieren, ob manche Babys/Kinder vielleicht mit gewissen genetischen Pradispositionen ausgestattet
sind, die eine differentielle Vulnerabilitdt fir Stresserfahrungen darstellen. Genau diese Fragestellung
wurde von einigen Forschungsgruppen untersucht und lieferte spannende Ergebnisse: es sind unter
anderem genau die zwei Polymorphismen, 5-HTTLPR und DRD4, die Kandidatengene fir ADHS und
desorganisierte Bindung, die die Funktion der HPA-Achse modulieren.

So zeigen neugeborene Babys, die homozygot fur das kurze Allel (ss) des 5-HTTLRP-Gens sind,
erhdhte Stressreaktion schon nach der Geburt im Vergleich zu den Trégern langes Allels (Il) (Mueller et
al., 2010). Die selbe Forschungsgruppe untersuchte das auch bei Erwachsenen. Der Effekt des ss
Allels des 5-HTTLRP-Gens ist hier nicht mehr zu sehen, aber wenn die Person im Besitz mindestens
eines DRD4 7R Allels ist, zeigt sie einen deutlich abgeschwéchten Cortisolanstieg nach dem Stresstest
(Armbruster et al., 2009) Auch eine im Erwachsenenalter erhéhte Stressreaktion zeigen Trager des
kurzen HTTLPR Allels nur dann, wenn sie viele traumatische oder sehr belastende Erfahrungen erlebt
haben (Alexander et al., 2009). Die hier offensichtlich protektive Funktion des 7R Allels des DRD4
gegen die Entwicklung einer Hyperrreagibilidt der HPA-Achse demonstrierten auch Bakermans-
Kranenburg und die Kollegen (2008b). Ihr Mutter-Kind Therapieprogramm fihrte bei ein bis dreijahrigen
Kindern mit stark externalisierendem Verhalten zur Reduktion der anfangs hohen Cortisolwerten nur bei
Tragern des 7R DRD4 Allels. Auch nur diese Kinder profitierten klinisch von der Therapie. Die
komplexe Gen x Umwelt Interaktion zeigten auch Tyrka et al. (2009) bei Patienten mit dem GG Allel
des CRHR1-Gens (Corticotropin releasing hormone receptor), die UberschieRende Stressreaktion
zeigen, diese aber nur, wenn sie Misshandlungserfahrungen in der Vergangenheit hatten.

Offensichtlich bieten diese Gene eine gewisse ,Plattform’ fir die Wirkung psychosozialer Faktoren,
sowohl protektiver/positiver als auch negativer, auf die Funktionalitdt der HPA-Achse und die

Entwicklung einiger Psychopathologien. Diese Hypothese sowie die oben genannte epigentische
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Modulation der Expression des GR-Rezeptors wurden in der Depressionsforschung schon ausfihrlich
belegt. Die hier vorgelegte Arbeit soll zum besseren Versténdnis atiopathogenetischer Mechanismen
bei ADHS beitragen, indem der Zusammenhang zwischen traumatischen beziehungsweise.
psychosozialen Belastungsfaktoren und womdglichen Verénderungen der Stressreaktionsbereitschaft

klinisch untersucht wird.

Kindheit

Aus klinischen Studien ist es schon I&ngst bekannt, dass die gesunde Entwicklung der HPA-Achse bei
neugeborenen Jungen und Madchen durch fursorgliches mutterliches Verhalten geférdert wird und
dass ihre Funktion wiederum durch frilhe Erfahrungen von Deprivation und Misshandlung verandert
werden kann. Mangelnde emotionale Verfugbarkeit und Rickzug der Mutter in der Interaktion mit ihrem
Saugling beglnstigen dauerhaft GberschieRende Stressreaktionen beim Kind (Bugental et al., 2003).
Schlechtes Fursorgeverhalten aufgrund postnataler Depression der Mutter hangt beispielsweise auch
bei Jugendlichen mit erhéhten morgendlichen Cortisolspiegeln und einem erhéhten Risiko an
Depression zu erkranken zusammen (Halligan, Herbert et al. 2004).

Das Stresssystem des Menschen unterliegt aber einer komplexen Regulation, die offensichtlich durch
verschiedene Erfahrungen auch spater im Leben geprégt wird. Multiple Misshandlungserfahrungen in
der Kindheit scheinen mit erhéhten basalen Cortisolwerten zusammenzuhangen (Cicchetti & Rogosch,
2001), wobei die Misshandlungsart (emotional, physisch, sexuell) sowie das Alter des Kindes eine Rolle
spielen (vgl. auch Van Voorhees et al., 2004). Rumanische Heimkinder, die schon im Sauglingsalter
eine extreme Deprivation erlebt hatten, zeigten in den Follow-up-Studien auch dann noch erhéhte
basale Speichelcortisolwerte, wenn sie durch englische Familien adoptiert worden waren, in denen sie
ein positives Familienmilieu erlebt hatten. Hierbei ergab sich eine positive Korrelation zwischen der
Dauer des Heimaufenthaltes und dem Grad der Erhéhung des Cortisolspiegels (Gunnar et al., 2001).
Wie oben schon erwédhnt, zeigten diese Kinder haufiger sowohl desorganisierte Bindungsmuster als
auch Aufmerksamkeitsdefizit- und Hyperaktivitatsstérungen. Im Unterschied dazu zeigten Kinder aus
frheren Studien, die in deprivierten Verhaltnissen aufgewachsen waren (Waisenhduser in Russland
und Rumanien) erniedrigte morgendliche Cortisolspiegel und fehlenden Cortisolabfall Gber den Tag
(Carlson and Earls 1997; Kroupina 1997). Interessanterweise zeigen Kleinkinder (10-32
Lebensmonate), die in einer Kinderkrippe betreut werden, &hnliche Veranderungen des
Cortisoltagesprofils. Der morgendliche Spiegel wird nach ungefédhr zehn Wochen Fremdbetreuung
niedriger, die CAR weniger ausgepragt und der Cortisolabfall flacher. Die Autoren interpretieren die
niedrigen morgendlichen Werte als Resultat des chronischen Stresses und den abgeflachten
Tagesverlauf als Zeichen fir eine andauernde hohe Stressverarbeitung (Eckstein et al., 2011).

Ebenso heterogen sind Daten aus Studien mit andersartig traumatisierten Kindern. In manchen
Stichproben war der morgendliche Cortisolspiegel im Vergleich zu einem gesundem Kollektiv erhéht

und in anderen erniedrigt (Carrion, Weems, Ray, & Reiss, 2002; Yehuda, Halligan, & Grossman, 2001).
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Einige Autoren weisen hier auf die Bedeutung der prénatalen Pragung hin, denn die selbst
traumatisierten Mutter mit PTBS scheinen beispielsweise schon in der Schwangerschaft das fetale
Stresssystem zu prégen und haben Kinder mit sehr niedrigen basalen Cortisolwerten (Yehuda et al.,
2008, Pervanidou 2008).

Nicht nur der basale Cortisolspiegel, sondern auch die Reagibilitdt der HPA-Achse wurde im
Zusammenhang mit traumatischen Erfahrungen untersucht, um die komplexen Vorgénge der
langfristigen Stressregulation zu verstehen. Kleinkinder, die schon sehr friih misshandelt worden sind
und unfeinfiihlige Eltern haben, zeigen erhéhte Stressreaktionen im Alter von 2-3 Jahren (Tarullo,
2006). In der Studie von Hart et al. (1995) zeigen jedoch frih misshandelte Kinder im Vorschulalter
eine Cortisol-Suppression in Stresssituationen. Die Reagibilitédt der HPA-Achse scheint sich nach dem
traumatischen Ereignis sowohl akut als auch langfristig zu verdndern und vielleicht einen
Anpassungsprozess zu durchlaufen, was auch bei den in der Kindheit traumatisierten Erwachsenen zu
sehen ist. Nicht zu vernachlassigen bei der Analyse der Stressreaktionsbereitschaft ist der Einfluss der
Art des Stressors, die zwischen den Studien stark variiert. Wismer-Fries und Mitarbeiter (2009)
konnten dies bei adoptierten Heimkindern untersuchen und stellten eine prolongierte Stressreaktion
nach Interaktion mit wichtigen Bezugspersonen, aber nicht mit Fremden, fest. Der Erklarungsansatz der
Autoren ist, dass sich das Stresssystem dieser Kinder an den Zustand fehlender Bezugspersonen

zuvor angepasst hatte und nun eher der enge Kontakt einen neuen Stressor fur sie darstellt.

Erwachsenenalter

Die Ergebnisse retrospektiver Studien mit erwachsenen Probanden scheinen die Hypothese zu
untermauern, dass der Zeitpunkt und die Art der Traumata sowie die Entwicklung von PTBS eine
wesentliche Rolle spielen. Eine Vielzahl der Studien weisen auf eine Abnahme sowohl des Cortisols im
24h-Urin als auch des 24h-Plasma- und des basalen Speichelcortisols bei erwachsenen Patienten mit
einer Posttraumatischen Belastungsstérung hin, wenn die traumatischen Ereignisse langer
zurlickliegen oder sogar in der Kindheit erlebt wurden (Yehuda 2002, Mason 1986, Kanter 2001-DFG;
Santa Ana et al. 2006, Yehuda et al., 2007). Ahnliche basalen Cortisolwerte wie in Kontrollgruppen
wurden bei Patienten mit mehreren frihen traumatischen Ereignissen aber ohne PTBS beobachtet
(Kellner 2002, 2003, Spivak 2003-DFG). In naher Vergangenheit erlebte Traumata oder auch akute
traumatische Erfahrungen fihren eher zu erhéhten Cortisolwerten (Atmaca 2002, Gotovac 2003, Santa
Ana, 2006). Eine Ausnahme stellen weibliche Opfer dar, die in friher Kindheit sexuelle Misshandlungen
erlitten hatten, im weiteren Verlauf aber keine PTBS entwickelten. Diese haben im Erwachsenenalter
immer noch erhdhte Cortisolspiegel im 24h-Urin und 24h-Plasma. Pervanidon et el. (2008) vermuten
sogar, dass die Patienten mit herabgesetzten Cortisolwerten nach der traumatischen Erfahrung im
Verlauf eher ein erhdhtes Risiko haben eine PTBS zu entwickeln.

Im Zusammenhang mit vorwiegend herabgesetzten Cortisolwerten lieR sich bei der Mehrzahl der

bisherigen Studien eine erhdhte Reaktionsbereitschaft der HPA-Achse bei Patienten mit PTBS zeigen.
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Heute wird allgemein davon ausgegangen, dass die Entwicklung von PTBS nach Stress- bzw.
Traumaerfahrungen mit einer Minderung der Cortisolwerte sowie einer Uberreaktivitét der HPA-Achse
zusammenhangt, und nicht die Erfahrungen selbst. Ob die Stérung der HPA-Achsen-Funktion bei
PTBS Patienten schon vor dem traumatischen Ereignis vorliegt und, wie die Yehuda et al. (2008)
diskutieren, einen Risikofaktor flr die Entwicklung der PTBS-Symptome darstellt, oder ob in der akuten
Traumaphase ein erhéhter Plasmacortisolspiegel im weiteren Verlauf Uber eine negative
Ruckkopplungsschleife zur Abnahme des 24h-Cortisols im Urin als Langzeiteffekt fuhrt, ist allerdings
noch nicht gentgend erforscht. Die -im Gegensatz zu Erwachsenen- erhéhten Cortisolwerte bei
traumatisierten Kindern mit PTBS sprechen eher daflr, dass eine Cortisolerhéhung eher die direkte
Folge von traumatischen Erlebnissen ist und diese im weiteren Verlauf Uber einen negativen
Ruckkopplungsmechanismus zur Abnahme des 24h-Cortisols im Urin fuhrt (Carrion et al., 2002; De
Bellis et al.,, 1999). Um diese komplexen Vorgadnge besser verstehen zu kbénnen sind aber

Langzeitstudien notwendig, die in Zukunft hoffentlich zur weiteren Aufklarung beitragen.

2.3.7.3 Bedeutung von psychosozialen Faktoren fiir die Aktivitat der HPA-Achse beim

Menschen

Neben traumatischen Erfahrungen wurde in einigen Studien der Zusammenhang zwischen anderen
psychosozialen Faktoren wie niedriger soziodkonomischer Status und Stressreaktionsbereitschaft
untersucht, wobei die Ergebnisse hier sehr unterschiedlich ausfielen. Kinder aus der durchschnittlichen
Population, die unter schlechten soziodkonomischen Bedingungen aufwachsen, zeigen erhdhte 24h
Cortisolwerte, aber nur bei gleichzeitiger mutterlicher Depression. Dieser Zusammenhang ist
interessanterweise nur bis zu einem Alter von zehn Jahren festzustellen und ist danach nicht mehr
signifikant (Heim et al., 2002). In der Studie von Fernald et al. (2008) haben Kinder deren Mdtter
depressive Symptomatik zeigen und Uber ein niedriges Einkommen verfligen niedrigere Cortisolwerte
nach der kognitiven Testung im Vergleich zu Kindern der Kontrollgruppe. Bisher wurden die
psychosozialen Risikofaktoren bei ADHS-Kindern nur in einer Studie untersucht, die einen
Zusammenhang mit abgeschwachtem morgendlichem Cortisolpeak (CAR) aufzeigte (Freitag et al.
2009). Wie sich die Stressreaktionsbereitschaft bei Menschen langfristig beim Zusammenspiel solcher
Faktoren veradndern kénnte, vielleicht auch als Anpassungsmechanismus des Kérpers, ist noch nicht
geklart. Gesunde Erwachsene scheinen eher eine Hyporeagibilitdt der HPA-Achse zu besitzen, wenn
sie mit hohen psychosozialen Belastungsfaktoren (cumulative life-time adversity) aufgewachsen sind
(Elzinga et al. 2008). lhre basalen Cortisolwerte unterscheiden sich aber nicht im Vergleich zum
Durchschnittskollektiv. Insgesamt besteht noch ein hoher Forschungsbedarf zu dem Thema, ob und

wie diese Faktoren die Aktivitat der HPA-Achse modulieren kénnten.

2.3.7.4 Stressregulation und Bindung

Wie wichtig eine sichere Bindung des Kindes an seine primare Bezugsperson fur die Entwicklung und

insbesondere fur die Affektregulation ist, wurde oben schon ausfihrlich dargelegt. Besonders in
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stressvollen Situationen sind Kleinkinder auf das feinflihlige Verhalten der Bindungsperson
angewiesen, um ihre Emotionen zu regulieren und damit vermutlich auch flr eine zeitgemale
Beendigung der physiologischen Stressreaktion. Wenn die Bindungsperson aber emotional nicht
verflugbar ist oder sogar selbst bedngstigend auf das Kind wirkt, entwickelt das Kind ein hé&ufig
dysfunktionales Stresssystem. Ein gutes Beispiel daftir sind die frih traumatisierten und deprivierten
Kinder, die in Waisenhausern ohne Bindungspersonen aufgewachsen sind (siehe oben). Allerdings
zeigen auch desorganisiert gebundene Kinder, die mit ihren Eltern aufgewachsen sind, in
Trennungssituationen erhdhte Cortisolwerte und verldngerte Stressreaktionen im Vergleich zu sicher
gebundenen (Spangler, 2001; Spangler & Grossmann, 1999; Spangler & Schieche, 1998). Dieser
Zusammenhang konnte schon bei einjahrigen Kindern beobachtet werden (Bernard et al., 2010).
Inwieweit die sehr haufig vorkommenden traumatischen Erfahrungen der Kinder und deren Eltern
einerseits, oder inwieweit die desorganisierte Bindung andererseits direkt zu erhdhten Stressreaktionen
beitragen, ist noch nicht genlgend gekléart. Interessant ist die Tatsache, dass auch Kinder ohne
unverarbeitete traumatische Erfahrungen mit einem organisierten aber unsicherem Bindungsstil
abweichende Stressreaktion zeigen, abhangig von der Qualitat der Eltern-Kind Bindung.

Unsichere Bindung (vermeidend und ambivalent) scheint nicht nur ein Risikofaktor fur die emotionale
und psychosoziale Entwicklung der Kinder darzustellen, sondern auch im Zusammenhang mir der
Funktionalitdt der HPA-Achse eine Rolle zu stehen. So zeigen schon vermeidend gebundene
Sauglinge in der standardisierten Trennungssituation (Strange Situation Test von Mary Ainsworth
(Ainsworth et al. 1978)) erhohte Cortisolwerte im Vergleich zu sicher gebundenen, besonders wenn sie
noch depressiv verstimmte Mutter haben (Luijk et al., 2010). Zurlickgezogene, zum internalisierendem
Verhalten neigende Kleinkinder (high behavior inhibition) reagieren auf eine herausfordernde Aufgabe
nur dann mit sehr hohen Cortisolwerten, wenn sie unsicher gebunden sind (Schieche&Spangler, 2005).
Grundséatzlich postulierten Blair und Mitarbeiter (2004) erhdhte Cortisolwerte bei aktiviertem Behavior
Inhibition System (BIS) und erniedrigte bei Behavior Activation System (BAS). In diesem
Zusammenhang kann der sicheren Bindung eine puffernde Wirkung bei der physiologischen
Stressregulation zugeschrieben werden, wie Schieche et al. (2005) in ihrer Studie zeigten. Das konnte
auch bei Kindergartenkindern bestétigt werden, die nur dann hohe Cortisolwerte nach einem
emotionalen Stressor (Attachment story completion task von Verschueren and Marcoen, 1994) zeigen,
wenn sie unsicher gebunden sind und die Eltern-Kind Interaktion in den Wochen vor dem Test sehr
konflikthaft war (Smeekens et al, 2010). Dagegen zeigen sicher gebundene Kinder keine
Stressreaktion, auch nicht bei negativen Interaktionen, was auf die protektive Wirkung der sicheren
Bindung, auch im physiologischen Sinne, hinweist. Bei ambivalent/angstlich gebundenen adoleszenten
Madchen ist der morgendliche Cortisolspiegel héher als bei denen mit sicherer Bindungsreprasentation,
wobei das Geschlecht fur die Stressverarbeitungsmechanismen eine wichtige Rolle von Bedeutung
sein kénnte (Oskis et al., 2011). Der Zusammenhang der Bindungsreprasentanz mit der Funktionalitat

der HPA-Achse scheint sich mit dem Alter zu veradndern, ist aber auch noch bei Erwachsenen zu
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sehen. In der neuesten Studie von Kidd et al. (2011) haben erwachsene Manner und Frauen mit
préokkupiert-verstrickter Bindung nach dem standardisierten Stresstest gedéampfte Stressreaktion im
Vergleich zu relativ hohen Stressreaktionen der Probanden mit distanziertem und sicherem
Bindungsstil. Auch hier kommt es vermutlich zu dauerhaften Anpassungsprozessen, die noch erforscht
werden mussen. Insbesondere soll die Bindungsqualitédt als ein moglicher Risikofaktor fur die
Dysfunktion der HPA-Achse und die Entstehung von psychiatrischen Erkrankungen stérker
beriicksichtigt werden. Diese Arbeit stellt hierzu im Zusammenhang mit ADHS einen ersten Versuch

dar, diese Zusammenhange zu erforschen.

2.3.8 HPA-Achse bei ADHS Kindern

Eines der Hauptmerkmale des ADHS-Syndroms ist die beeintrachtigte ,,responce inhibition” (Benikos,
2009; Johnstone, 2009; Barkley 1997), die eine Unterfunktion des Behaviour Inhibition System (BIS)
darstellt. Die Aktivierung des BIS héngt tendenziell mit erhéhten Cortisolwerten zusammen, was darauf
hindeutet, dass bei ADHS Patienten auch eine Dysfunktion der HPA Achse zu erwarten wére. Inwieweit
die Dysfunktion der HPA-Achse, die wahrscheinlich sehr frih durch die beschriebenen epigenetischen
Prozesse entsteht, die Entwicklung des BIS negativ beeinflusst, wurde noch nicht gentigend erforscht.
Bislang wurde in einigen Studien einerseits die Reagibilitdt der HPA-Achse bei ADHS durch das
Cortisol-Sekretionsprofil nach Stressstimulation erfasst, andererseits die basale Funktion der Achse
durch die CAR bzw. die basalen Cortisolwerte. Bei der Beurteilung dieser Ergebnisse darf man nicht
vergessen, wie sensitiv Cortisolwerte auf Faktoren wie das Geschlecht, Alter, Zeit nach dem
Aufwachen, Art des Stressors und einige andere reagieren. In dieser Hinsicht sind die bisherigen Daten
sehr heterogen, liefern uns aber dennoch erste Hinweise Uber die Funktion der Stressachse bei
ADHS-Kindern.

Basale Aktivitat der HPA-Achse

Bedingt durch die methodischen Schwierigkeiten konnten bisher nur wenige Forschungsgruppen die
basale Funktion der HPA-Achse bei Kindern untersuchen. Trotz der kleinen Stichprobe in der Studie
von Blomquist et al. (2007) haben Kinder mit vorwiegend hyperaktiv/impulsivem Typ der ADHS
signifikant niedrigere Cortisolwerte 30 Minunten nach dem Aufstehen als die Kontrollgruppe oder der
vorwiegend unaufmerksame ADHS-Subtyp. Es ist davon auszugehen, dass dieser Cortisolwert schon
den Anfang der CAR darstellt, die 30-90 Minuten nach dem Aufstehen auftritt und die basale Funktion
der HPA-Achse gut abbildet. Als man sich die Cortisolwerte um acht Uhr morgens bei 128 Jungen mit
ADHS und 30 gesunden anschaute (Ma, Chen et al. 2011), hatten alle ADHS-Untergruppen im
Durchschnitt niedrigere Cortisolwerte als die Kontrollgruppe, die hyperaktiv/iimpulsiven jedoch
zusétzlich signifikant niedrigere als der gemischte oder unaufmerksame Typ. In einer neueren Studie

ergaben sich allerdings keine Unterschiede zwischen Kindern mit und ohne ADHS im morgendlichen
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Cortisol (Wang et al. 2011). In keiner von diesen drei Studien wurden allerdings die Komorbiditaten als
ein mdglicher Einflussfaktor berticksichtigt.

Sozialverhaltensstérungen im Kindesalter scheinen mit reduzierter CAR und weniger ausgepragter
Reagibilitat der HPA-Achse zusammenzuhangen (Popma et al., 2007; Fairchild et al., 2008), wahrend
Angststérungen und Depressionserkrankungen mit hdéheren CAR und UberschieRenden
Stressreaktionen korrelierten (Greaves Lord et al., 2007; Dorn et al., 2003; van West et al., 2008).
Deswegen untersuchte vor einigen Jahren die Arbeitsgruppe um Freitag die CAR bei ADHS-Kindern
mit verschiedenen Begleitstérungen. Es stellte sich heraus, dass nur die Kinder mit ADHS eine
reduzierte CAR zeigen, die =zuséatzlich eine oppositionelle Sozialverhaltensstérung (SVS, im
englischsprachigen Raum als oppositional defiant disorder - ODD) diagnostiziert bekommen haben
(Freitag et al., 2009). Nur diese Gruppe von Kindern zeigt auch niedrigere Cortisolwerte gleich nach
dem Aufstehen. Psychosoziale Risikofaktoren, wie aktuelle familidre Konflikte, akut-traumatische
Lebensereignisse und feindliches Elternverhalten korrelierten aber generell mit einer erhdhten CAR
(Freitag et al., 2009). Dies weist auf die Bedeutung verschiedener Umweltfaktoren und Komorbiditaten
hin und zeigt die Notwendigkeit auf, diese bei der Untersuchung der basalen Funktion der HPA-Achse
zu berUcksichtigen. Zu ahnlichen Ergebnissen kamen auch Kariyawasan und Mitarbeiter (2002), die
signifikant reduzierte Speichelcortisolwerte nur bei ADHS Patienten mit komorbidem ODD zeigen
konnten. Hastings et al. (2009) fanden aber in ihrer Stichprobe weder signifikante Unterschiede im
morgendlichen Cortisol zwischen verschiedenen ADHS-Subtypen noch signifikante Effekte der

Komorbiditaten auf die Cortisolwerte nach dem Aufstehen.

Reagibilitat der HPA-Achse

Eine viel gréRere Anzahl von Studien untersuchte die Reagibilitdt der HPA-Achse bei Kindern mit
ADHS, also inwieweit diese Kinder anders als gesunde Kinder auf verschiedene Stressoren reagieren.
Eine signifikante Stressreaktion lasst sich gut mit dem international validierten Trier Social Stressor
Test (TSST) auslésen (Kirschbaum et al., 1993), der einen kognitiven und einen sozialen Stressor
beinhaltet. Da man diesen Test nur bei Kindern ab acht Jahren anwenden kann und dieser viel Zeit in
Anspruch nimmt, versuchten viele Forschergruppen die Stressreaktionsbereitschaft bei Kindern mit
anderen Stressoren, die teilweise sehr unterschiedlich waren, zu testen. Aus diesem Grund ist bei der
Interpretation und dem Vergleich einzelner Ergebnisse Vorsicht geboten. Ein effektiver Stressor muss
bestimmte Komponenten beinhalten, wie z.B. die Unvorhersehbarkeit oder Bewertung durch andere
Personen. Eine gute Ubersicht Uber die am besten geeigneten psychosozialen Stressoren wird von
Dickerson et al. (2004) gegeben.

In einer der ersten Studien verglichen King et al. (1998) die Cortisolwerte bei 20 ADHS-Kindern mit
SVS-Symptomen (nach DSM-IV Kriterien ODD und conduct disorder (CD)) vor und nach einem
kognitiven Stressor. Kinder, die auch nach einem Jahr psychotherapeutischer Intervention die ADHS-

Diagnose behalten, haben herabgesetzte Cortisolwerte. Dazu gibt es bei diesen Kindern keinen
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signifikanten Unterschied zwischen den Werten vor und nach dem Test, was die Autoren als
Unterreagibilitdt der HPA Achse interpretieren.. Ein vergleichbarer kognitiver Stressor (Intelligenztest)
I6ste auch in der Studie von Shin (2007) bei zwei Drittel der ADHS-Kinder keine signifikante
Stressreaktion aus, wobei hier der Cortisolabfall mit einem niedrigeren 1Q zusammenhangt. Bei Hong
und Mitarbeitern (2003) zeigen ADHS-Kinder mit héherer Impulsivitdt den Cortisolabfall nach dem
Intelligenztest und bei Yang et al.(2007) die Kinder mit einer ausgeprégteren Aufmerksamkeitsstérung.
Es stellt sich in all diesen Studien die Frage, inwieweit die kognitive Testung an sich einen effektiven
Stressor darstellt, denn in keiner dieser Studien wurden gesunde Kinder als Kontrollgruppe untersucht.
Auch die Unterteilung der Kinder in zwei Gruppen, je nachdem ob der Cortisolwert nach dem Test
abfallt oder steigt ist kritisch zu sehen. Eine signifikante Stressreaktion stellt erst ein Cortisolanstieg von
Uber ca. 10-15% (je nach Sensitivitdt der Messmethode) vom Ausgangswert dar, was auch in vielen
weiteren Studien nicht bertcksichtigt wurde.

Die Hypothese, dass die herabgesetzte Stressreaktionsbereitschaft vielleicht einen neuen Marker fur
bestimmte ADHS-Untergruppen darstellt, wurde auch mit verschiedenen psychosozialen Stressoren
getestet. Kinder mit hyperaktiv/impulsivem Subtyp reagieren z.B. auf einen Vortrag vor zwei fremden
Personen eher mit einem Cortisolabfall, wahrend der vorwiegend unaufmerksame Subtyp erhdhte
Cortisolwerte nach dem Stressor zeigt (Van West et al., 2009). Diese Unterschiede scheinen sich aber
eher auf die Untergruppen zu beschrénken, denn als Maldonado et al. (2009) mit dem TSST flr Kinder
die Stressreaktion der ADHS-Kinder mit den Reaktionen der Kontrollgruppenkinder verglichen, konnten
sie keine signifikanten Gruppenunterschiede (ADHS- vs. Kontrollgruppe) feststellen. Die vorwiegend
hyperaktiv/impulsiven ADHS-Kinder zeigten allerdings schwéachere Stressreaktionen als die vorwiegend
unaufmerksamen.

Ein anderer Ansatz von Randazzo et al. (2008) besteht darin, die Korrelation von verschiedenen
Auspragungsgraden eines Schllsselsymptoms (Aufmerksamkeitsstérung) zu der HPA-Achsen-
Reagibilitdt zu untersuchen. Nachdem man die Stressreaktion auf einen kombiniert kognitiv-sozialen
Stressor bei Jugendlichen (ADHS plus gesunde) gemessen hat, stellt man fest, dass die Jugendlichen
mit eher ausgepragten Aufmerksamkeitsproblemen einen Cortisolabfall zeigen und diejenigen mit
wenigen oder keinen Symptomen eher einen Cortisolanstieg. Die Autoren diskutieren in diesem Fall,
dass genau die fehlende Stressreaktion bzw. ein Cortisolabfall nach dem Stressor einen Marker fur die
klinisch auffallige Aufmerksamkeitsstérung darstellen kénnte.

Neben den verschiedenen Untergruppen sollen bei der Untersuchung der Aktivitdt der HPA-Achse
auch die Komorbiditadten mit einbezogen werden. Wie oben schon erwdhnt, scheinen diese mit der
basalen Aktivitdt, aber auch mit der Reagibilitit zusammenzuhdngen. Wenn Kinder mit ADHS
beispielsweise auch eine Sozialverhaltensstérung haben, zeigen sie eher eine Hyporeagibiliat der HPA-
Achse (Stressreaktion auf Blutentnahme), wahrend die mit Angststérungen eher eine Hyperreagibilitat
haben (Hasting et al., 2009). Auch nach einem psychosozialen Stressor zeigen Kinder mit ODD und

ADHS-Kinder mit komorbider ODD signifikant schwéchere Stressreaktionen als Kinder, die nur durch
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Symptome von ADHS auffallen, oder als Kontrollkkinder (Snoek et al., 2004). Die anfanglichen
Cortisolwerte unterscheiden sich aber nicht zwischen den Gruppen.

In einer prospektiven Studie konnten bei flnfjdhrigen Kindergartenkindern nur erhéhte -sowohl basale
als auch stressinduzierte- Cortisolwerte gemessen werden, wenn sie Hyperaktivitats-
/Impulsivitatssymptome zeigten. Hier muss man allerdings das Alter der Kinder beriicksichtigen sowie
die Tatsache, dass alle Kinder in dieser Studie zuséatzlich Symptome emotionaler Dysregulation zeigten
(Hatzinger et al., 2007), was wieder auf die Bedeutung friher traumatischer Erlebnisse bzw. Mutter-
Kind-Interaktionsstérungen hinweisen koénnte. Christiansen und seine Arbeitsgruppe (2010) stellten
sogar fest, dass die negativen Emotionen der Eltern (high expressed emotions — high EE) Uber die
erhdhten Cortisolwerte der ADHS-Kinder zur Entwicklung komorbider ODD fihren. In diesem Model
stellt die HPA-Achse den Link dar zwischen EE und ODD bei ADHS. Die erhéhten Cortisolwerte
wurden in dieser Patientengruppe nach einem emotionalen Stressor gemessen. Die Art des Stressors
spielt hier offensichtlich eine wichtige Rolle, denn in vielen anderen Studien zeigen genau die ADHS-
Kinder mit ODD eher eine Hyporeagibilitdt auf die standardisierten-Stressoren. Die Art des Stressors
durfte die auf den ersten Blick widersprichlichen Ergebnisse der Studie von White et al. (2005) auch
erkldren, in der Kinder mit ADHS an allen Messzeitpunkten (vor, wéahrend und nach der
standardisierten Untersuchung motorischer Fahigkeiten und alltdglicher Aktivitdten) hdhere
Cortisolwerte zeigen.

Wenn man sich die Funktionalitat der HPA-Achse im Erwachsenenalter anschaut, sieht man teilweise
kontrére Ergebnisse. Patienten mit ADHS unterscheiden sich in ihren basalen Cortisolwerten, 24h
Urincortisol und Tagesprofil in der Studie von Hirvikoski et al. (2009) nicht von gesunden Probanden.
Sie haben nur tendenziell héhere Cortisolwerte nach einem Stressor und diese korrelieren mit
Impulsivitatssymptomen. ADHS-Patienten mit hoher Angstlichkeit und depressiver Symptomatik haben
auch hoéhere post-Stress Werte.  Lackschewitz et al. (2008) finden auch keine signifikanten
Unterschiede in der Stressreaktion nach dem TSST zwischen ADHS Patienten und gesunden
Erwachsenen. Die Fragestellung, wie sich die Stressreaktionsbereitschaft mit dem Alter veréndert und
vor allem inwieweit Begleitstdrungen diesen Prozess beeinflussen, muisste durch Langzeitstudien
untersucht werden.

In Anbetracht der bisherigen Forschungsergebnisse muss man bei ADHS Kindern differenziert die
basalen Cortisolwerte sowie die woméglich verénderte Stressreaktionensbereitschaft auf jeweils
emotionale, kognitive und psychosoziale Stimuli untersuchen, um besser verstehen zu kénnen, welche

Rolle das Stresssystem in der Atiopathogenese der Erkrankung spielt.

2.4 Multifaktorielles Modell — Indizien fiir Pravention und Therapie

Aufgrund der bisher gefundenen Zusammenhé&nge kann vermutet werden, dass ein ungeléstes Trauma
der Mutter/des Vaters und/oder des Kindes selbst zu entsprechenden Stérungen in der frihen

Interaktion zwischen Eltern und Kind fuhrt. Diese Stdérung in der Interaktion kann die Ausbildung eines
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desorganisierten Bindungsverhaltensmusters beim Kind zur Folge haben. Sduglinge mit bestimmten
genetischen Pradispositionen des Dopamin- und Serotoninregulationssystems kénnten hierfir
besonders empfanglich sein. Diese frihe, auch pranatale, unginstige Entwicklungsfaktoren kénnten
zur Entstehung einer Dysfunktion der HPA-Achse beitragen, die fir die Entwicklung der ADHS-Stérung
von Bedeutung sein kdnnte.

An diesen Punkt der aktuellen Forschung setzt mein Forschungsvorhaben an. Als unbekannte Variable
des umweltbedingten Risikos werden traumatische Erfahrungen des Kindes und/oder der Eltern, Eltern-
Kind Bindung sowie weitere psychosoziale Risikofaktoren untersucht. Es wird Uberprift, inwieweit die

HPA-Achse bei ADHS-Kindern dysfunktional ist und welche Faktoren damit zusammen hangen.

Aufmerksamkeitsdefizit- und Hyperaktivitdtsstorung
{ Kind )

: | |

- e e ey
Bi m‘fu flgan uster

Dopamin Dy Rezeptor Gen —— Bindungsmuster { Kind) @ {Mutter)

Polymiorphismus DRD; Unsicher desorganisiert Unsicher mit
ungeitstem Trauma

Andere Kandidatengene Gen - . i
(DAT1, HTTLRP, DRD1-5 Uiiveili Ungeloste Trawmnata des Ungelgste Trawrnata der

etc.) > Kindes Mutter
Interakfion

Genvarianten Umwelteinfliisse

|

Gehirnentwickfun
HPA - Achse

Legende;
[——

Il bl AL ind Interaktion

Abb.1. Multifaktorielles &tiopathogenetisches Modell fir ADHS

Wenn das beschriebene Modell zutreffende Anteile beinhaltet, sollten sich praventivmedizinische und
therapeutisch verschiedene Ansatzmdglichkeiten erdffnen. Evidenzbasierte Behandlungen der
Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstdrung im Kindesalter sind in erster Linie Pharmakotherapie
(v. a. Stimulanzien und Atomoxetin) und Verhaltenstherapie (v. a. Elterntraining und Interventionen in
der Schule) (Jans et al.,, 2004). Gerade weil sich die Behandlungsbedurftigkeit oftmals aus
konflikttrachtigen sozialen Beziehungen in Familie, Schule und Gleichaltrigengruppe ergibt, kbnnte man
die ADHS-Symptomatik mit Blick auf ihre Entstehungsbedingungen auch in einem interaktionellen

Beziehungskontext betrachten. Bei einer alleinigen medikamentdsen Behandlung der betroffenen
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Kinder ohne psychotherapeutische Unterstlitzung besteht die Gefahr, dass die Beziehungsebene,
besonders in Familien, verloren geht. Gerade diese wéare aber angesichts der dargestellten

Forschungsergebnisse ein grundlegender therapeutischer Ansatzpunkt.

3 Zielsetzung der Studie

Die vorgelegte Arbeit ist ein Teil einer vergleichenden Querschnittsuntersuchung, in der Jungen im
Alter zwischen 5-9 Jahren mit der gesicherten Diagnose einer Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitats-
Stérung (ADHS) sowie deren Mduttern und Véter untersucht und die Ergebnisse mit einer nicht-
klinischen Kontrollgruppe verglichen wurden. Durch die Studie soll die Frage beantwortet werden,
inwieweit traumatische Erfahrungen der Kinder und/oder deren Eltern sowie Veranderungen in der
Bindungsentwicklung, beim Vorkommen genetischer Pradispositionen mit der Entwicklung von ADHS
zusammenhangen. Weiter soll die Aktivitdt der HPA-Achse und ihre Besonderheiten bei Kindern mit
ADHS untersucht werden, als mdgliches neuroendokrinologisches Bindeglied zwischen frihen
Entwicklungsfaktoren und klinischer Stérung, was den Schwerpunkt dieser Arbeit darstellt.

Es soll ein multidimensionales Modell Gberpriift werden, in dem die vielféltigen Aspekte zur Atiologie
von ADHS integriert sind. Das beinhaltet die Theorie zur Entstehung von verschiedenen
Bindungsmustern und Forschungsergebnisse aus der Psychotraumatologie, der Neuroendokrinologie
sowie der ADHS-Forschung. Die Ergebnisse kdénnten Auswirkungen auf die Friherkennung von

Risikopersonen und ihre praventive Behandlung haben.

4 Hypothesen und Fragestellungen

Aus den bisherigen Forschungsergebnissen und geschilderten &tiologischen Uberlegungen leiten sich
die nachfolgend aufgefihrten Fragestellungen ab. Die Hypothesen sollen jeweils fur die ADHS-
Indexgruppe sowie fur die Kontrollgruppe Uberprift und beide Gruppen statistisch miteinander

verglichen werden:

Fragestellung |

Unterscheiden sich Kinder mit ADHS in ihren absoluten Speichelcortisolwerten (basale, nicht
stressinduzierte HPA-Achsen-Funktion) von gesunden Kindern?

Hypothese |

Kinder mit ADHS haben niedrigere basale Cortisolwerte (gleich nach dem Aufstehen) als gesunde
Kinder.
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Hypothese 1]
Kinder mit ADHS haben niedrigere Cortisolwerte um 9 Uhr morgens als gesunde Kinder.

Hypothese lii

Kinder mit vorwiegend hyperaktiv/impulsivem Subtyp haben niedrigere Cortisolwerte (basal + 9 Uhr)
als Kinder mit gemischtem bzw. unaufmerksamen Subtyp.

Hypothese IV

Die Ausprédgung des Symptoms Hyperaktivitdt/Impulsivitdt korreliert negativ. und die der
Aufmerksamkeitsstérung positiv mit beiden morgendlichen Cortisolwerten.

Hypothese V

Kinder mit ADHS zeigen auch mittags (12:30) niedrigere Cortisolwerte im Vergleich zu gesunden

Kindern.

Fragestellung I

Unterscheidet sich die Reagibilitédt der HPA-Achse (stressinduzierte Aktivitét) der ADHS-Kinder von
derer gesunder Kinder?

Hypothese |

Kinder mit ADHS zeigen eine hdhere Stressreaktion auf einen emotionalen/bindungsspezifischen
Stressor als gesunde Kinder.

Hypothese 1]

Kinder mit ADHS zeigen eine gedampfte Stressreaktion auf einen kognitiven Stressor im Vergleich zu
gesunden Kindern.

Hypothese lii

Kinder mit vorwiegend hyperaktivimpulsivem Subtyp haben in beiden Fallen eine schwéchere
Stressreaktion als Kinder mit gemischtem bzw. unaufmerksamem Subtyp.

Hypothese IV

Die Ausprdgung des Symptoms Hyperaktivitdt/Impulsivitdt korreliert positiv. und die der

Aufmerksamkeitsstérung negativ mit der Intensitét der Stressreaktion auf beide Stressoren.

Fragestellung Il

Besteht ein Zusammenhang zwischen traumatischen Erlebnissen des Kindes und der ADHS-
Symptomatik und welche Rolle spielt die HPA-Achse dabei?

Hypothese |

Kinder mit ADHS weisen haufiger traumatische Erlebnisse auf als gesunde Kinder.

Hypothese 1]
Traumatische Erlebnisse des Kindes korrelieren mit dem Auspragungsgrad der ADHS-Symptomatik.
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Hypothese lii
Kinder mit ADHS zeigen haufiger/starker ausgepragte Symptome einer PTBS als gesunde Kinder.

Hypothese 1V

Die PTBS-Symptomatik des Kindes korreliert positiv mit dem Auspréagungsgrad der ADHS-
Symptomatik.

Hypothese V

Die traumatischen Erlebnisse des Kindes hangen mit hdheren basalen bzw. morgendlichen
Cortisolwerten und Hyperreagibilitdt der Stressachse zusammen.

Hypothese Vi
Die PTBS-Symptomatik des Kindes korreliert positiv mit basalen bzw. morgendlichen Cortisolwerten.

Hypothese Vil
Die Stérke der Stressreaktion auf beide 0.g. Stressoren korreliert positiv mit der der PTBS-Symptomatik

des Kindes.

Fragestellung Il

Welche Faktoren zeigen einen Zusammenhang mit der basalen / stressinduzierten Aktivitat der
Stressachse bei Kindern?

Hypothese |

Kinder mit einer sicheren Bindungsreprasentation haben niedrigere basale Cortisolwerte (nach dem
Aufstehen) als unsicher gebundene Kinder.

Hypothese 1]

Kinder, deren Mdutter eine sichere Bindungsreprasentation haben, zeigen im Vergleich zu anderen
niedrigere basale Cortisolwerte (nach dem Aufstehen)

Hypothese lii

Die morgendlichen Cortisolwerte des Kindes (9 Uhr) korrelieren positiv mit den Cortisolwerten der
Mutter zur gleichen Tageszeit.

Hypothese IV

Die Stressreaktion auf einen emotionalen/bindungsspezifischen Stressor unterscheidet sich, abhangig
von der Bindungsrepréasentation des Kindes*.

Hypothese V

Die Stressreaktion auf einen kognitiven Stressor unterscheidet sich, abhangig von der
Bindungsreprasentation des Kindes*.

Hypothese Vi

Die Stressreaktion auf einen emotionalen/bindungsspezifischen Stressor unterscheidet sich, abhangig

von der Bindungsreprésentation der Mutter®.
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Hypothese Vil
Die Stressreaktion auf einen kognitiven Stressor unterscheidet sich, abhangig von der

Bindungsreprasentation der Mutter*.

* (es ist fur alle Stressoren zu erwarten, dass Kinder mit desorganisiertem Bindungstyp die starkste und
Kinder mit sicherem die schwéchste Stressreaktion zeigen. Ahnliche Zusammenhadnge werden

experimentell bzgl. der Bindungreprasentation der Mutter untersucht).

Hypothese VIl

ADHS Kinder mit komorbider Sozialverhaltensstérung haben niedrigere Cortisolwerte und reagieren

schwacher auf 0.g. Stressoren als gesunde Kinder und ADHS Kinder ohne diese Stérung.

Hypothese IX

Externalisierendes Verhalten der Kinder (T-Wert im CBCL-Fragebogen) héngt mit niedrigeren
absoluten Cortisolwerten und gedampften Stressreaktionen zusammen.

Explorativ wird der Zusammenhang des agressiven/dissozialen Verhaltens sowie des Gesamt-T-Werts
im CBCL mit absoluten Cortisolwerten und Stressreaktionsbereitschaft der Kinder untersucht.
Hypothese X

Prosoziales Verhalten (SDQ) korreliert positiv mit morgendlichen Cortisolwerten und negativ mit der
Starke der Stressarektionen auf beide Stressoren.

Hypothese Xi

Variablen zum soziodkonomischen Status korrelieren negativ mit basalen und morgendlichen
Cortisolwerten in beiden Gruppen.

Hypothese Xii
Peri- und postnatale Risikofaktoren korrelieren mit erhéhten basalen Cortisolwerten in beiden Gruppen.

5 Methoden

5.1 Variablen und Untersuchungsmethoden

Variablen zur Aktivitdt der HPA-Achse

Variable: basale Aktivitat der HPA-Achse:

Methode: Messung des Cortisolspiegels im Speichel des Kindes mittels Lumineszenz Immunoessay
und Luminometer (siehe Beschreibung der Cortisolmessung) an drei Zeitpunkten. Zwei morgendliche
Werte wurden gleich nach dem Aufstehen und um 9 Uhr gemessen, um den Einfluss der CAR, die 30-
90 Minuten nach dem Aufstehen auftritt, auf die Cortisolwerte zu vermeiden. (Toernhage et al., 2009).

Neben der CAR stellen morgendliche Cortisolwerte zuverléssige biologische Marker fur die basale
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Funktion der HPA-Achse dar (Toernhage, 2009, Pruessner et al. 1997, Wuest et al. 2000).

1.

Cortisolspiegel Basal (ng/ml); nach dem Aufstehen, an zwei aufeinanderfolgenden

Arbeitstagen gemessen, Mittelwert aus diesen zwei Cortisolwerten wird errechnet; metrische
Variable; im Kolmogorov-Smirnov-Test normal verteilt;

Bedingt durch die Tatsache, dass die basalen Cortisolwerte aus Speichelproben errechnet
wurden, die Eltern selbst an zwei auf einander folgenden Tagen nach genauer Instruktion bei
ihren Kindern abnehmen mussten, fehlten 33% der Proben. Aus zwei Cortisolwerten wurde der
Mittelwert errechnet, auer bei vier Kindern, bei denen nur eine Probe zur Verfigung stand. Flr
die statistischen Berechnungen werden 40 basale Cortisolwerte von gesunden Kindern und 19

basale Cortisolwerte von ADHS-Kindern bertcksichtigt.

2. Cortisolspiegel (ng/ml) des Kindes (K1) und der Mutter (M1) um 9 Uhr morgens am
Untersuchungstag nach ca. 20 Minuten Ruhe; metrische Variablen; im Kolmogorov-Smirnov-
Test normal verteilt;

Die Daten zu morgendlichen Cortisolwerten stehen fir 40 Jungen mit ADHS und 47 gesunde
Jungen sowie fur ihre Mutter zur Verfligung. Proben von zwélf Jungen mit ADHS fehlten (5%).

3. Cortisolspiegel (ng/ml) des Kindes um 12:30 (K6), 60 Minuten nach dem letzten Stressor,
nach einem gemeinsamen ruhigen Spiel mit der Mutter; metrische Variable; im Kolmogorov-
Smirnov-Test normal verteilt;

Far die Analyse stehen Daten zu Cortisolwerten um 12:30 far 38 Jungen mit ADHS und 47
gesunde Jungen zur Verfigung. In der ADHS-Gruppe fehlten damit 9,5% der Daten.
Cortisolwert ADHS Gruppe (N=19/38/40) Kontrollgruppe (N=47)

(ng/ml) 25.Perz. Median 75.Perz. 25.Perz. Median 75.Perz.
Cortisol Basal 3,0 3,7 5,3 2,6 4,2 5,5
Cortisol K1 1,0 1,4 1,6 1,6 2,0 2,5
Cortisol K6 0,8 1,1 1,7 1,1 1,5 1,9
Cortisol M1 1,8 2,3 3,9 2,6 3,7 5,1

Tab.1 Absolute Cortisolwerte im Gruppenvergleich

Variable: Reagibilitat der HPA Achse:

Methode: Messung des Cortisolspiegels im Speichel des Kindes an vier weiteren Messzeitpunkten und

Berechnung von folgenden Variablen:
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- Morgendlicher Cortisolabfall, als relative Differenz zwischen den basalen Cortisolwerten

und K1 um 9 Uhr nach der folgenden Formel:

1. Relative Differenz (RD Basal-K1)= ((K1-K Basal)/K Basal)x100%

Wie oben schon erwahnt tritt 30-90 Minuten nach dem Aufstehen ein morgendlicher
Peak, der hier nicht erfasst wurde. Danach fallt der Cortisolspiegel in den ersten zwei
bis drei Stunden nach dem Aufstehen ziemlich rasant ab. Hier kénnen die basalen
Werte mit den Cortisolwerten um 9 Uhr verglichen werden, um diesen morgendlichen
Cortisolabfall zu erfassen.

Da der basale Wert mit dem Cortisolabfall korreliert, werden relative Differenzen
berechnet: Es stehen Daten von 19 Jungen mit ADHS und 40 gesunden Jungen zur

Verflgung.

- Cortisolmessung nach dem  emotional-bindungsspezifischen  Stressor  (K2)
(Geschichtenergénzungsverfahren). Hier wird die relative Differenz der zwei

Cortisolwerte (K1 und K2) nach folgender Formel berechnet:

2. Relative Differenz (RDK1-K2)= ((K2-K1)/K1)x100%

Das Geschichtenergdnzungsverfahren (GEV-B)(Gloger-Tippelt&Kdnig, 2007) wird als
ein emotionaler aber auch bindungsspezifischer Stressor verwendet. Dieses Verfahren
dauert zwischen 20 und 30 Minuten. Bei allen Kindern wurde der Cortisolwert ca. 1-3
Minuten nach dem Test gemessen (K2). Zusétzlich wurde bei 46 Jungen (16 mit ADHS
und 30 gesunden Jungen) Cortisol auch 30 Minuten nach dem Test gemessen (K3), um
die womoglich spéater eingesetzte Stressreaktion zu erfassen. Nur bei vier Jungen (zwei
mit ADHS und zwei gesunden) war dieser Wert etwas hdher als der Wert gleich nach
dem Test. Auch Hatzinger et al. (2007) zeigten, dass die hdchsten Cortisolwerte bei
einem ahnlichem Verfahren wie das GEV-B 10-35 Minuten nach dem Beginn der
Testung auftreten.

Fiar die Betrachtung der Stressreaktion auf das GEV-B werden demzufolge zwei
Cortisolwerte verwendet: der Anfangswert (K1) und der Cortisolwert gleich nach dem
Test (K2). Da der Anfangswert K1 sich zwischen den zwei Hauptgruppen signifikant
unterscheidet, werden keine absoluten Werte verglichen, sondern die fir jedes Kind
errechnete relative Differenz (RD). Damit ist der prozentuelle Anstieg bzw. Abfall des
Cortisolwerts im Bezug auf das GEV-B angegeben. Die Daten von 38 Jungen mit ADHS

und 46 gesunden werden fir die Analyse verwendet.
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- Cortisolmessung vor (K3), 0 Minuten (K4) und 30 Minuten (K5) nach dem kognitiven-
psychosozialen Stressor (vergleiche Trier Social Stress Test-C) (Kirschbaum et al. 1992;
Kudielka & Buske-Kirschbaum, 2004). Hier wird sowohl die relative Differenz der
Cortisolwerte vor und direkt nach dem Stressor berechnet als auch die gesamte
Cortisolausschuttung anhand der AUC (area under the curve) fir die drei Werte mit

Referenz zu Null geschéatzt:

3. Relative Differenz (RD K3-K4)= ((K4-K3)/K3)x100%

4. AUC-GES=(X2+X1)x(T2-T1)/2+ (X3 +X2)x(T3-T2)/2
wobei X1,2,3 die unterschiedlichen Cortisolwerte (K3, K4 und K5) darstellen und T1,2,3
die Zeitpunkte der Messung (0 Minuten, 45 Minuten und 75 Minuten). (vgl. Pruessner et
al. 2003, Wuest et al. 2000, Freitag et al. 2009)

Als kognitiver Stressor wurden in dieser Studie der non-verbale Intelligenztest
(Columbia Mental Maturity Scale — CMMS, Burgermeister et al., 1999) sowie vier
ausgewdhlte Aufgaben aus der Kaufmann-Testbatterie flr Kinder (Kaufmann-
Assessment Battery for Children, K-ABC, Melchers&Preul3, 1991) eingesetzt. Nach der
Metaanalyse von Dickerson&Kemeny (2004) zeichnen sich besonders effektive
psychosoziale Stressoren dadurch aus, dass sie vom Probanden als unkontrollierbar
wahrgenommen werden (z.B. Stellen von unlésbaren Rechenaufgaben) und die
Leistungen von einer dritten Person beurteilt werden (z.B. Lésen von Rechenaufgaben
unter Videoaufzeichnung und/oder Anwesenheit eines beurteilenden Untersuchers).
Deswegen wurde allen Kindern mitgeteilt, dass die gesamte Testung auf Video mit zwei
Kameras aufgenommen wird, was die Effektivitdt eines Stressors verstérkt. Direkt vor
der kognitiven Testung wurde eine Speichelprobe fir die Messung des Cortisols K3
entnommen. Bei 49 Kindern stehen die Daten zu diesem Wert zur Verflgung. Fur die
restichen 33 Kinder fehlte dieser Wert, sodass der niedrigere von den zwei
morgendlichen Werten (K2 oder K1) als Pre-Test Cortisolwert verwendet wurde. Bei 25
von diesen Jungen war es der Cortisolwert K2 und bei acht, die auf das GEV-B
eindeutig mit Cortisolanstieg reagiert hatten, wurde der Anfangswert K1 als Pre-Test
Cortisolwert verwendet. Bei sechs Jungen fehlten alle drei Werte und diese wurden flr
diese Berechnungen nicht bertcksichtigt.

AUC-Gesamt (area under the curve) der Stress-Zeit Achse zwischen K3 und K4 sowie
K4 und K5 spiegelt die Gesamtcortisolausschittung wahrend und nach dem kognitiven

Test wieder. Die AUC wird normalerweise mit der sogenannten Trapezoid-Regel mit
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Referenz zu Null berechnet. Das bedeutet, dass zwischen zwei Zeitpunkten ein linearer
Verlauf der Kurve angenommen wird. Die zwei Verfahren dauerten gemeinsam zwischen
40 und 50 Minuten. Bei allen Kindern wurde der Cortisolwert ca. 1-3 Minuten nach den
beiden Tests gemessen (K4) sowie nach 30 Minuten (K5), um die zeitliche Komponente
der Stressreaktion zu erfassen. Fur die letzten zwei Cortisolwerte (K4 und K5) stehen

Daten von 81 Jungen (35 ADHS und 46 gesunde) zur Verfligung.

Bis auf die AUC-GES, sind die Reagibilitdtsvariablen (RD Basal-K1, RD K1-K2 und RD K3-K4) im

Kolmogorov-Smirnov-Test nicht normal verteilt;

Stressreaktions ADHS Gruppe (N=19/36) Kontrollgruppe (N=36/40)
variable 25.Perz. Median 75.Perz. 25.Perz. Median 75.Perz.
RD (K Basal-K1) -71,1% -66,0% -54,0% -66,8% -51,0% -1,2%
RD (K1-K2) -36,2 -19,7% +23,6% -58,6% -46,2% -26,6%
RD (K3-K4) +15,9% +34,8% +82,4% -8,0% +36,4% +96,2%
AUC-GES (K3-K5) 78,2 90,6 126,9 89,2 113,3 151,0

Tab.2. Reagibilitdtsvariablen im Gruppenvergleich

In Anlehnung an einige vorherige Studien (VanWest et al., 2009; Shin et al., 2007) werden hier alle
Jungen in zwei Gruppen unterteilt: die so genannten responders’, die eine echte Stressreaktion
(Cortisolanstieg) zeigen, und die ,non-responders’, bei denen ein Cortisolabfall auftritt. Hier werden
allerdings nur die Kinder als ,responders’ bezeichnet, bei denen ein mindestens 10% relativer Anstieg
im Cortisolwert auftritt, um die Félle auszuschlieRen, bei denen der Cortisolanstieg méglicherweise nur
durch Messabweichung entstanden ist (siehe Instrumentenbeschreibung, CV<8%). Diese zuséatzliche

Analyse wird jeweils fir den emotionalen und den kognitiven Stressor durchgefuhrt.

Variablen zur ADHS-Diagnostik
Variable: ADHS-Diagnose des Kindes (incl. Komorbiditaten):
Methode: Symptomekriterien fur hyperkinetische Stérungen nach dem Diagnostiksystem flr psychische
Stérungen im Kindes- und Jugendalter nach ICD 10 und DSM IV (DISYPS-KJ) (Gértz, Dépfner, &
Lehmkuhl, 2002)
- Fremdbeurteilungsbogen flr hyperkinetische Stdérungen (FBB-HKS), ausgefullt von
Eltern und Lehrerlnnen/Erzieherinnen
- Screening-Bogen fur Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitdtsstdrungen (ADHS-Bogen
KIDS 1) (Gortz, Doépfner, & Lehmkuhl, 2002), ausgefillt von Eltern und
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Lehrerlnnen/Erzieherinnen

- Diagnose-Checkliste flr hyperkinetische Stérungen (DCL-HKS) (Gértz, Dépfner, &
Lehmkuhl, 2002)

- Conners’ Rating Scales - Revised (CRS-R), deutsche Version (Conners, Erhardt, &
Sparrow, 1999b)

- Elternfragebogen Uber das Verhalten von Kindern und Jugendlichen (CBCL / 4-18),
deutsche Version (Dépfner et al. 1998)

- Fragebogen zu Starken und Schwéachen des Kindes (Strength and Difficulties
Questionnaire - SDQ), deutsche Version (Goodman, 2001; Woerner et al., 2002)

Variable: ADHS-Symptomatik des Kindes

Methode: Fremdbeurteilungsbogen fur hyperkinetische Stérungen (FBB-HKS; Gortz, Dépfner, &
Lehmkuhl, 2002), ausgefullt von Eltern und Lehrerinnen/Erzieherlnnen. Anhand des Bogens werden
vier metrische Variablen gebildet, die den Ausprdgungsgrad der Symptome darstellen:
Aufmerksamkeitsstérung, Hyperaktivitdt, Impulsivitdt und Gesamt-ADHS-Symptomatik (sieche auch

Beschreibung der Instrumente und Ergebnissteil).

FBB-HKS ADHS Gruppe (N=41) Kontrollgruppe (N=43)

Kennwert 25.Perz. Median 75.Perz. 25.Perz. Median 75.Perz.
Aufm.stérung 1,16 1,50 2,10 0,11 0,33 0,77
Hyperaktivitat 0,43 1,10 1,86 0,00 0,00 0,29
Impulsivitat 0,5 1,25 2,25 0,00 0,25 0,75
Gesamt-ADHS 0,95 1,50 1,73 0,05 0,20 0,53

Tab.3. Auspragungsgrad der ADHS-Symptomatik nach Lehrer-/Erzieherurteil im Gruppenvergleich

FBB-HKS ADHS Gruppe (N=40) Kontrollgruppe (N=45)

Kennwert 25.Perz. Median 75.Perz. 25.Perz. Median 75.Perz.
Aufm.stérung 1,33 1,79 2,20 0,39 0,56 1,00
Hyperaktivitat 0,61 1,07 1,82 0,00 0,29 0,57
Impulsivitat 1,25 1,75 2,50 0,25 0,75 1,13
Gesamt-ADHS 1,27 1,55 1,90 0,35 0,50 0,75

Tab.4. Auspragungsgrad der ADHS-Symptomatik nach Elternurteil im Gruppenvergleich
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Variable: Externalisierendes Verhalten
Methode: Elternfragebogen Uber das Verhalten von Kindern und Jugendlichen (CBCL / 4-18; Child
Behavior Checklist) (Dépfner et al. 1998) mit folgenden metrischen Variablen:

e Skala soziale Probleme

e Skala dissoziales Verhalten

e Skala Aggressivitéat

e T-Wert externalisierendes Verhalten

e Gesamt T-Wert CBCL

CBCL Variable ADHS Gruppe (N=41) Kontrollgruppe (N=45)
25.Perz. Median 75.Perz. 25.Perz. Median 75.Perz.
Soz. Probleme 2,0 3,0 5,0 0,0 0,0 1,0
Dissoz. Verh. 0,5 2,0 4,5 0,0 1,0 1,0
Aggressivitat 8,0 15,0 20,0 3,0 7,0 8,0
T-Wert Ext. 54,0 65,0 69,0 46,0 53,0 56,0
Gesamt T-Wert 59,5 65,0 71,5 52,0 57,0 62,0

Tab.5. Auspragungsgrad des externalisierenden Verhaltens im Gruppenvergleich

Variable: Prosoziales Verhalten
Methode: Fragebogen zu Starken und Schwéchen des Kindes (Strength and Difficulties Questionnaire -
SDQ) (Goodman, 2001; Woerner et al., 2002) mit der Skala ,Prosoziales Verhalten’ als metrische
Variable.

- ADHS-Gruppe (N=42): Median=7,0; 25.Perc.=5,0; 75.Perc.=8,25

- Kontrollgruppe (N=45): Median=8,0; 25.Perc.=7,0; 75.Perc.=10,0

Variablen zur Bindungsuntersuchung

Variable: Bindungsreprédsentation des Kindes

Methode: Geschichten-Ergénzungs-Verfahren (GEV-B)(Gloger-Tippelt&Kdnig, 2007)

Kategoriale Variable, vier Bindungsreprasentationen des Kindes: sicher, unsicher-vermeidend,

unsicher-ambivalent und desorganisiert;
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Bindungsreprasentation des Kindes
Kontrollgruppe | Kontrollgruppe | ADHS-Gruppe | ADHS-Gruppe
Haufigkeit Prozent Haufigkeit Prozent
Gultig Sicher 13 27,7% 9 21,4%
Vermeidend 15 31,9% 20 47 6%
Desorganisiert 17 36,2% 11 26,2%
Gesamt 45 95,7% 40 95,2%
Fehlt 2 4,3% 2 4,8%
Gesamt 47 100,0% 42 100,0%

Tab.6. Verteilung der Bindungskategorien des Kindes im Gruppenvergleich

Variable: Bindungsreprédsentation der Mutter
Methode: Adult Attachment Projective (AAP) (George&West, 2001; 1997)
Kategoriale Variable, vier Bindungsreprasentationen der Mutter. autonom/sicher, distanziert, verstrickt

und unverarbeitete Trauma (unresolved);

Bindungsreprasentation der Mutter
Kontrollgruppe | Kontrollgruppe | ADHS-Gruppe | ADHS-Gruppe

Haufigkeit Prozent Haufigkeit Prozent

Gultig | Autonom 6 14,3% 16 34,0%
Distanziert 7 16,7% 5 10,6%
Verstrickt 10 23,8% 6 12,8%
Unresolved 16 38,1% 16 34,0%

Gesamt 39 92,9% 43 91,5%

Fehlt 3 7,1% 4 8,5%
Gesamt 42 100,0% 47 100,0%

Tab.7. Verteilung der Bindungskategorien der Mutter im Gruppenvergleich

Variablen zur Traumauntersuchung

Variable: Traumatische Erlebnisse des Kindes

Methode: Lifetime Incidence of Traumatic Events - Parent Form (LITE-P) (Greenwald, 1999) Zusatzlich
wurde in einem semi-strukturierten anamnestischen Interview auf die traumatischen Erlebnisse des
Kindes eingegangen und der Fragebogen erganzt.

Anhand des

Instrumentenbeschreibung), die das (Gesamtscore des Polytraumas (PT) sowie das Score der

Fragebogens  werden drei metrische  Variablen berechnet  (siehe

interpersonal (IPE) und non-interpersonal Events (nIPE) darstellen.
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Trauma-Score ADHS Gruppe (N=65) Kontrollgruppe (N=47)
25.Perz. Median 75.Perz. 25.Perz. Median 75.Perz.
PT 1,0 2,0 3,0 1,0 2,0 3,0
IPE 0,0 0,0 1,0 0,0 0,0 0,0
nIPE 1,0 2,0 2,0 0,75 1,0 2,0

Tab.8. Verteilung der traumatischen Erlebnisse des Kindes im Gruppenvergleich

Variable: PTBS-Symptome des Kindes
Methode: Elternfragebogen fur posttraumatische Belastungen bei Kindern (PROPS) (Greenwald, 2000
& 1999a)
Metrische Variable als Summe des Auspragungsgrades einzelner PTBS-Symptome (siehe
Instrumentenbeschreibung)

- ADHS-Gruppe (N=66): Median=18,0; 25.Perc.=12,25; 75.Perc.=25,25

- Kontrollgruppe (N=46): Median=6,0; 25.Perc.=3,0; 75.Perc.=10,0

Variable: Kognitiver Stressor
Methode: K-ABC (Kaufman-Assessment Battery for Children) (Melchers & PreuB3, 1991)
CMMS (Columbia Mental Maturity Scale) (Burgermeister et al., 1999)

Variable: Emotionaler / bindungsspezifischer Stressor
Methode: Geschichten-Ergénzungs-Verfahren (GEV-B)(Gloger-Tippelt&Kdnig, 2007)

Variable: peri- und postnatale Risikofaktoren
Methode: semistrukturiertes anamnestisches Interview mit der Mutter in Anlehnung an V Achse des
multiaxiallen Klassifikationsschemas nach WHO.
Folgende perinatale Risiko- bzw. Entwicklungsfaktoren werden in dieser Arbeit untersucht:
- Belastende psychische Faktoren wahrend der Schwangerschaft (J/N)
- kérperliche Beschwerden wahrend der Schwangerschaft (z.B. vorzeitige Wehen,
Hyperemesis) (J/N)
- Medikamenteneinnahme in der Schwangerschaft (J/N)
- Vorherige Fehlgeburten (J/N)
- Geburtsart (vaginal/Sectio)
- Geburtskomplikationen (J/N)
- Regulationsstérung im Sauglingsalter (J/N)
- Trotzanfélle im Kleinkindesalter (keine/leicht oder maRig/stark)

- Chronische somatische Erkrankungen (J/N)
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Alle Variablen sind kategorial und werden wie dargestellt dichotom kodiert (siehe auch Ergebnisteil).

Kontrollvariable 1: Psychosoziale Parameter

Methode: Fragebogen zur Lebens- und Familiensituation (Brisch, 2000)
Siehe auch Soziodemographische Daten
Kontrollvariable 2: Alter des Kindes

Methode: Anamnestisches Interview

5.2 Beschreibung der Instrumente zur Datenerhebung und -auswertung

5.2.1 Untersuchung der HPA-Achse

Die Bestimmung des Cortisols im Speichel hat sich als eine valide Methode zur Bestimmung der
Stressreaktion bzw. der basalen Funktion der HPA Achse von Erwachsenen und Kindern erwiesen
(Kirschbaum, Read, & Hellhammer, 1992). Cortisolwerte im Speichel korrelieren gut mit Werten im
Serum und steigen nach einem Stressor sogar etwas schneller an.

Zur Untersuchung der basalen HPA-Achsen-Aktivitdt habe ich mich fur die Cortisolwerte gleich nach
dem Aufstehen entschieden, um die Interaktion mit der CAR zu vermeiden, die bei ca. 40-60% der
Kinder in diesem Alter schon ausgepragt ist (Freitag et al., 2009). Die Eltern wurden genau instruiert,
die Speichelentnahme innerhalb von 5-10 Minuten nach dem Aufstehen, vor dem Frihstlck,
Zahneputzen oder sonstigen Aktivitdten durchzufihren. Die Speichelproben wurden an zwei
aufeinanderfolgenden Arbeitstagen enthommen, da alle an der Studie teilnehmenden Kinder ungefahr
zur gleichen Uhrzeit an Arbeitstagen aufstehen mussten (Schul- bzw. Kindergartenbesuch). Dadurch
wurde der Effekt der Weckzeit auf die basalen Cortisolwerte minimisiert. Der zweite Messzeitpunkt war
am Untersuchungstag zwischen 8:45 — 9:15, ca. 2,5 h nach dem Aufstehen.

Die Reagibilitédt der HPA-Achse wurde bei allen Kindern anhand der Cortisolverdnderungen nach zwei
unterschiedlichen Stressoren, einem emotionalen und einem kognitiven, untersucht. Dieses Design
lehnt sich auf den standardisierten psychosozialen Stressortest flr Kinder zwischen acht und vierzehn
Jahren an (Trier Social Stress Test for Children TSST-C) ((Kirschbaum et al. 1993; Kudielka et al.
2004), der eine ausreichende psychologische und physiologische Stressreaktion auslést (siehe auch
Dickerson&Kemeny 2004). Da Kinder in unserer Stichprobe jinger waren und es flr diese Altersgruppe
noch keinen validierten Stressortest gibt, verwendeten wir ahnliche, etwas an das Alter der Kinder
angepasste Stressoren. Im TSST-C Test bekommen Kinder nach einer funf mindtigen Vorbereitung
den Anfang einer Geschichte erzéhlt, die sie dann vor einem Publikum mdéglichst aufregend zum Ende
fuhren sollen. Im Anschluss werden sie aufgefordert verschiedene arithmetische Aufgaben zu l6sen.
Ahnlich wie in diesem Test, mussten Kinder in unserer Studie fiinf standardisierte bindungsspezifische
Geschichten erganzen (siehe Geschichtenergdnzungsverfahren) und vor dem Untersucher und den

aufnehmenden Kameras spielen und erzéhlen. AnschlieBend wurden sie mit einem kognitivem Stressor
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konfrontiert, der aus einem Intelligenztest (Columbia Mental Maturity Scale) und vier Untertests aus
dem K-ABC Intelligenztest bestand.

Der Metaanalyse von Dickerson et al. (2004) nach, zeichnen sich besonders effektive psychosoziale
Stressoren dadurch aus, dass sie vom Probanden als unkontrollierbar wahrgenommen werden (z.B.
Stellen von unlésbaren Rechenaufgaben) und die Leistungen von einer dritten Person beurteilt werden
(z.B. Lésen von Rechenaufgaben unter Videoaufzeichnung und/oder Anwesenheit eines beurteilenden
Untersuchers) (Dickerson and Kemeny, 2004). Diese beiden Bedingungen wurden in unserem
Untersuchungsdesign erfullt. In derselben Metaanalyse zeigte sich, dass Cortisolausschittung etwas
zeitversetzt zum akuten Stressor einsetzt und ihren Héhepunkt erst nach 20-40 Minuten erreicht (vgl.
auch Gunnar&Quevedo, 2007). Der emotionale Stressor dauerte etwa 20-30 Minuten und die kognitive
Testung ca. 45 Minuten. Dementsprechend wurden Cortisolwerte vor dem jeweiligen Stressor sowie 0
Minuten bzw. 30 Minuten danach gemessen.

Die Untersuchung fing fir alle Kinder um 8:30 an und hatte einen identischen zeitlichen Ablauf, damit

die Cortisolwerte zwischen den Kindern auch Gber die Zeit vergleichbar bleiben.

Gewinnung und Analyse der Speichelproben

Die Speichelproben der Kinder und deren Muttern wurden mit Salivetten der Firma Sarstedt gewonnen,
durch mindestens einminttiges Kauen auf einer Watterolle der Salivette. Da die Stressantwort durch
Nahrungsaufnahme, Zahneputzen etc. beeinflusst wird (Foley&Kirschbaum, 2010), durften die
Probanden 30 Minuten vor Speichelprobenentnahme nicht essen, trinken, Kaugummi kauen oder
Zahne putzen, um mdgliche Kontaminationen des Speichels zu vermeiden. Die Salivetten wurden bis
zur Analyse auf -20 C° gelagert.

Die Cortisolspiegel im Speichel wurden mit einem kompetitiven Lumineszenzimmunoassay und einem
Luminometer im endokrinologischem Labor der Medizinischen Poliklinik 1V der LMU bestimmt (Cortisol
Saliva LIA, IBL-Assay (RE62011) Hamburg). Mit diesem Test ist eine quantitative Bestimmung von
Cortisol im menschlichen Speichel méglich. In jeder Speichelprobe wurde der Cortisolspiegel doppelt
gemessen und ein Mittelwert ermittelt. Wenn die Abweichungen der Doppelmessungen Uber 8%
(Variationskoeffizient CV<8%) lagen, wurde die betroffene Probe bei der ndchsten Auswertung erneut
bestimmt. Die analytische und funktionelle Sensitivitét des Testverfahrens ist sehr hoch, bei einer
unteren Nachweisgrenze von 0,03 ng/ml Cortisolkonzentration in einer 50 Mikroliter Speichelprobe. Die
Intra Assay Variation wird mit 4.5, 2.5 und 1.9% bei Cortisolkonzentrationen von 1.07, 6.59 und 26.30
ng/ml (n=20) und die Inter Assay Variation mit 4.3, 4.7 und 3.6% bei Cortisolkonzentrationen von 2.58,
10.62, 27.30 angegeben (n=10).

5.2.2 Geschichtenerganzungsverfahren (GEV-B)

Das so genannte Geschichtenergénzungsverfahren (GEV-B) wurde in Anlehnung an Carol George
(1994) und Inge Bretherton (1998) von Gloger-Tippelt&Koénig (2007) modifiziert, ins deutsche Ubersetzt
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und an der deutschen Stichprobe validiert. Es dient zur Feststellung der Bindungsqualitdt auf der
Représentationsebene (Kénig, 2001):

Im GEV-B ergénzen die Kinder im Puppenspiel standardisierte Geschichten, die durch den Spielleiter
begonnen und ihnen vorgespielt wurden. Die Kinder suchen sich eine angenommene Familie aus und
spielen mit dieser Familie die Szenen durch. Insgesamt gibt es flnf verschiedene Geschichten, in
denen es um kérperliche Verletzung, kindliche Angste, Trennung und Wiedervereinigung geht. Durch
die Inhalte der Szenen werden bindungsrelevante Themen angesprochen, die das Bindungssystem der
Kinder auf Représentationsebene aktivieren sollen. Anhand der Art und Weise wie die Kinder
symbolhaft den Umgang mit Bedurfnissen wie Trost, Ndhe und Wunsch nach Bindung darstellen, kann
nach einem bestimmten Auswertungsschema die Bindungsqualitit des Kindes auf
Reprasentationsebene reliabel und valide bestimmt werden, einschliellich der Unterklassifikation fur
Lungeldstes Trauma oder Verlust® bzw. Desorganisation.

Das Verfahren wurde von trainierten Untersuchern durchgeftihrt und von einem blinden reliablen Rater
ausgewertet. Jedes zehnte Video wurde von einem zweiten blinden Rater ausgewertet mit einer inter-
Rater-Ubereinstimmung von Cohens Kappa k=0,80. Auf dieser Art wurde jedem Kind eins der vier

Bindungsqualitaten — sicher, unsicher-vermeidend, unsicher-ambivalent oder desorganisiert- zugeteilt.

5.2.3 Adult Attachment Projective Test (AAP)

Mit diesem Test wurde die Bindungsreprasentation der Mutter und Vater untersucht (George & West,
2001; 1997). Beim Adult Attachment Projective Test werden dem Probanden acht Bilder vorgelegt.
Diese Bilder sind spérlich ausgestattete Zeichnungen. Durch die sparsame Ausschmickung der
Zeichnung soll die Bindungsreprasentation des Betrachters aktiviert werden. Der Proband wird
aufgefordert, zu diesen Bildern jeweils ein Narrativ zu erzahlen. Auf den schemenhaften Bildern werden
Inhalte wieTod, Unfall, Einsamkeit und Verlust dargestellt. Es sollen durch Projektion bindungsrelevante
Themen wie Wunsch nach Verbundenheit, Trost, Nédhe und emotionaler Sicherheit angesprochen
werden. Anhand der Koharenz der sprachlichen Darstellung und der Inhalte der geschilderten Narrative
kann die Bindungsreprasentation des Erwachsenen einschlieBlich der Unterkategorie flr ,ungeldstes
Trauma und Verlust® (unresolved trauma) untersucht werden.

Das Verfahren wurde von trainierten Untersuchern durchgeftihrt und von einem blinden reliablen Rater
ausgewertet. Jedes zehnte Video wurde von einem zweiten blinden Rater ausgewertet mit einer inter-
Rater-Ubereinstimmung von Cohens Kappa k=0,78. .Auf dieser Art wurde jeder Mutter eins der vier
Bindungsqualitaten — sicher/autonom, unsicher-distanziert, unsicher-verstrickt oder ,ungeldstes

Trauma’- zugeteilt.

5.2.4 K-ABC (Kaufman-Assessment Battery for Children)

Der K-ABC (Kaufman-Assessment Battery for Children, deutschsprachige Fassung von P. Melchers
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und U. PreuR (1991)) ist eine Testbatterie zur Testung kognitiver Fertigkeiten bei Kindern im
Altersbereich von 2,6 bis 12,5 Jahren. Da der K-ABC in dieser Studie in erster Linie als kognitiver
Stressor verwendet wurde, wurden in dieser Studie nur vier Aufgaben verwendet: Zahlennachsprechen,
Dreiecke, Wortreihe und Rechnen. Die vier Aufgaben eignen sich aber alle flr die Altersgruppe von vier
bis neuen Jahren und erfassen ganzheitliches und einzelheitliches Verarbeiten sowie
Aufmerksamkeitsspanne und Kurzzeitgedachtnis. Somit konnte lediglich eine grobe Einschéatzung tber

das Leistungsvermégen des Kindes vorgenommen werden.

5.2.5 Columbia Mental Maturity Scale (CMMS)
Die Columbia Mental Maturity Scale (CMMS;) wurde in der amerikanischen Urfassung 1954 als

sprachfreier Test fUr drei bis zwdlfjdhrige normalentwickelte und behinderte Kinder veréffentlicht. In
dieser Studie wurde die CMMS als Einzeltest der deutschen Fassung - TBGB (Testbatterie fur geistig
Behinderte, Bondy et al. 1969, Burgemeister et al. 1998) und die Normentabelle flr normalentwickelte
Kinder (Eggert, 1972) benutzt. Einerseits wurde dieser Test als kognitiver Stressor verwendet,

andererseits zum Ausschluss einer méglichen Minderbegabung.

5.2.6 Fragebdgen
Fremdbeurteilungsbogen fiir Hyperkinetische Stérungen (FBB-HKS)

Der Fremdbeurteilungsbogen fur Hyperkinetische Stérungen ist Bestandteil des Diagnostik-Systems fur
Psychische Stérungen im Kindes- und Jugendalter nach ICD 10 und DSM IV (DISYPS-KJ) (Gértz,
Dépfner, & Lehmkuhl, 2002). Er umfasst in 20 Items die ADHS-Symptomkriterien nach ICD 10 und
DSM IV und wird in dieser Studie sowohl von Lehrern/Erziehern als auch von Eltern ausgefullt. Zu
jedem der drei Leitsymptomen wird ein Score wie folgt gebildet: aus neun Items zur
Aufmerksamkeitsstérung mit vier Auspragungs- und Belastungsgraden wird ein Mittelwert gebildet; zur
Uberaktivitat sind es sieben ltems und zur Impulsivitat vier. Jedes Item beinhaltet eine Aussage zum
Verhalten des Kindes und die Eltern/Lehrer/Erzieher missen ankreuzen, inwieweit diese zutreffend ist.
Dieser Bogen wird hier zur Beurteilung der ADHS-Leitsymptome bei allen Kindern eingesetzt.

Child Behavior Checklist (CBCL) / 4-18

Die Child Behavior Checklist in der deutschen Fassung fur Kinder und Jugendliche im Alter von 4-18
Jahren (Dépfner et al., 1998) erfasst die Einschatzungen von Eltern hinsichtlich der Kompetenzen und
Probleme ihrer Kinder. Die Auswertung dieses Fragebogens umfasst drei Kompetenzskalen (Aktivitat,
soziale Kompetenz und Schule) und acht beurteilungsibergreifende Syndrome (Sozialer Rickzug,
Kérperliche Beschwerden,  Angst/Depressivitat, Soziale Probleme, Schizoid/Zwanghaft,
Aufmerksamkeitsstérung, Dissoziales Verhalten, Aggressives Verhalten). Aus den Syndromskalen
werden Skalen zu externalisierendem Verhalten sowie ein Gesamtwert flr Problemverhalten gebildet.
Lifetime Incidence of Traumatic Events — Parent Form (LITE — P)

Mit diesem Fragebogen von Greenwald (1999) werden von den Eltern Angaben erhoben, welche

traumatischen Erfahrungen ihre Kinder in der Vergangenheit gemacht haben. Dabei umfasst der
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Fragebogen alle Bereiche, in denen potentiell traumatische Ereignisse vorkommen kénnen, wie etwa
Naturkatastrophen, Unfélle verschiedenster Art sowie Traumaerfahrungen im Beziehungskontext, wie
kérperliche, sexuelle oder emotionale Gewalterfahrung und multiple Trennungserfahrungen. Der Bogen
besteht aus 16 ltems, die nach Nillson und Gustaffson (Nillson et al., 2010; Gustaffson et al., 2008) in
traumatische Erfahrungen im Beziehungskontext (sieben Items, z.B. koérperliche Gewalt von einer
anderen Person erfahren, Zeuge kérperlicher Gewalt gewesen’) und ohne Beziehungskontext (acht
ltems, z.B. schwere Erkrankung erlebt, Feuer erlebt’) unterteilt werden kdénnen. Das letzte Item ist
,sonstiges’ und wurde je nach Kontext den Beziehungstraumata oder nicht-Beziehungstraumata
zugeteilt.

Fir jedes Item wurde die Frage positiv oder negativ beantwortet. Der Fragebogen erfasst auch das
Alter des Kindes beim Auftreten des traumatischen Ereignisses, die Haufigkeit sowie wie sehr das Kind
von dem Ereignis damals und heute beunruhigt wurde/ist. In dieser Studie wird nur das Vorkommen der
Ereignisse analysiert, da diese Variable in den oben genannten Studien gut untersucht wurde.
Elternfragebogen fiir posttraumatische Belastungen bei Kindern (PROPS)

Beim PROPS werden die Eltern in 32 ltems zu Symptomen einer PTBS bei ihrem Kind befragt. Die
Starke der Symptome wird in einer dreistufigen Skala beurteilt (0-3). Das Gesamtscore von Uber 14
wird als klinisch auffallig bewertet und korreliert stark mit dem Vorhandensein einer PTBS.(Grinewald,
2000; Grinewald & Rubin, 1999; Wiedemann & Griinewald, 2000)

Fragebogen zu Stidrken und Schwichen des Kindes (Strength and Difficulties Questionnaire -
SDQ)

Der SDQ (Goodman, 2001; Goodman, Ford, Simmons, Gatward, & Meltzer, 2000; Woerner et al.,
2002) ist ein kurzer Fragebogen zum Screening von Verhaltensauffélligkeiten bei 4 — 16 Jahre alten
Kindern. Er besteht aus 25 Merkmalen von Verhaltensauffélligkeiten, die sich auf fiunf Subskalen
verteilen. Vier Problemskalen behandeln emotionale Probleme, externalisierende
Verhaltensauffélligkeiten, Hyperaktivitdt/Unaufmerksamkeit sowie Probleme mit Gleichaltrigen,
wahrend eine weitere Skala prosoziales Verhalten abfragt. Der SDQ besitzt eine hohe diskriminante
Validitdt und eignet sich zusammen mit dem CBCL sehr gut als Hilfsmittel zur diagnostischen
Abklarung von ADHS und bestehender Komorbiditéten.

Fragebogen zur Lebens- und Familiensituation

Die Fragen in diesem Fragebogen bilden die allgemeine Lebens- sowie Familiensituation der Eltern
und Kinder ab. Es werden etwa Daten zum Bildungsstand, finanzieller Situation, beruflicher Ausbildung
und beruflicher Tatigkeit, bisherigen Schwangerschaften und Geburten sowie einigen belastenden
psychosozialen Faktoren erhoben. (Brisch, 2000)

Anamnestischer Bogen zu perinatalen Risikofaktoren und weiteren Entwicklungsfaktoren im
Kleinkindesalter

In diesem Fragebogen wurden Daten zu Beschwerden/Komplikationen in der Schwangerschaft,

vorherigen Fehlgeburten, Art und Komplikationen der Geburt, postnatalen Komplikationen sowie
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Regulationsstérungen im Sauglingsalter, Fremdbetreuung in den ersten drei Lebensjahren, Starke der

Trotzanféalle im Kindesalter und bisherigen somatischen Erkrankungen erhoben.

5.3 Beschreibung der Stichprobe

StichprobengréBe

Die Studie wurde als Fall-Kontrollstudie durchgefihrt. In der gesamten Studie wurden 117 Jungen mit
ihren Eltern untersucht, wovon 67 Jungen mit ADHS und 50 gesunde Jungen. Zwei Kinder aus der
Kontrollgruppe mussten wegen einer nachtraglich festgestellten psychiatrischen Diagnose
ausgeschlossen werden, vier Kinder mit ADHS-Symptomatik erhielten doch eine andere primére
Diagnose und vier Familien verweigerten die weitere Teilnahme an der Studie, was eine ,Drop-Out’
Rate von 6,8% ergibt.

Fir die Analyse der HPA-Achse wurde von der gesamten Stichprobe eine Substichprobe von 42
Jungen mit ADHS-Symptomatik und eine Kontrollgruppe von 47 gesunden Jungen gezogen, da fir die
18 in den ersten zwei Jahren untersuchten Jungen mit ADHS die Speichelproben fehlten. Dadurch
reduzierte sich die endgultige StichprobengréfRRe fur die Untersuchung der HPA-Achse auf insgesamt 89
Kinder und ihre Eltern.

Da sich die Hauptfragestellung dieser Arbeit auf die HPA-Achse bezieht, wird flr die weiteren Analysen
(z.B. soziodemographische Daten, klinische Stichprobenbeschreibung etc.) die Substichprobe von 89
Jungen benutzt. Nur fir die Analyse der Haufigkeit der traumatischen Erlebnisse und PTBS-

Symptomatik (Fragestellung lll, Kapitel. 6.4) wird die gesamte Stichprobe von 110 Kindern benutzt.

Einschlusskriterien

e Untersuchungsgruppe:

Jungen im Alter von funf bis neun Jahren mit der gesicherten Diagnose ADHS und ein Elternteil,
welches die Hauptbezugsperson des Kindes darstellt. (Diese Studie soll sich ausschlieRlich auf
Jungen und ihre Eltern konzentrieren, da die ADHS Stdérung mit besonderer Haufung bei
Jungen diagnostiziert wird. Es ist zu erwarten, dass keine ausreichend groen Fallzahlen fur
Méadchen gefunden werden kénnen, die mdgliche Geschlechtsunterschiede in statistischen
Analysen aufdecken kénnten).

e Kontrollgruppe: Gesunde, altersentsprechend entwickelte Jungen im gleichen Alter und ein

Elternteil

Ausschlusskriterien

¢ Untersuchungsgruppe:

o Minderbegabung des Kindes
o Andere kinderpsychiatrische Stdérungen, die keine Komorbiditdt darstellen z.B. frihe
Entwicklungsstérungen

o Mautter oder Vater, die der deutschen Sprache nicht machtig sind
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e Kontrollgruppe:

o Kinderpsychiatrische Vordiagnosen
o Aktuelle psychische Erkrankung der Eltern

o Mautter oder Vater, die der deutschen Sprache nicht machtig sind

Zusammensetzung der klinischen Stichprobe

In der ADHS-Gruppe mit 42 Jungen wurden folgende Diagnosen nach ICD-10 vergeben: 52,4%
,Einfache Aufmerksamkeits- und Hyperaktivitatsstérung® (F90.0), 19% ,Sonstige naher bezeichnete
Verhaltens- und emotionale Stérungen mit Beginn in der Kindheit und Jugend® (F98.8) und 28,6%
~Hyperkinetische Stérung des Sozialverhaltens® (F.90.1). Bei 59,5% der Jungen der ADHS-Gruppe
lagen eine oder mehrere Komorbiditdten vor, davon 47,7% aus dem Kreis der sozialen
Verhaltensstdrungen, 16,6% aus dem Kreis der emotionalen Stérungen des Kindesalters oder mit dem
Verdacht auf PTBS (V.a.PTBS) und 11,9% mit umschriebenen Entwicklungsstérungen.

5.4 Rekrutierung der Patienten

Untersucht wurden eine Experimental- und eine ebenso groRe Kontrollgruppe aus Jungen im Alter
zwischen funf und neuen Jahren mit ihren Eltern. Die Kinder der Experimentalgruppe wurden im
Zeitraum von 2007 bis 2011 entweder in kinderpsychiatrischen Schwerpunktpraxen fur die Behandlung
von Kindern mit ADHS in Munchen rekrutiert oder von Kinderdrzten und Psychologen zur
Erstdiagnostik in die Ambulanz der Abteilung flr padiatrische Psychosomatik und Psychotherapie des
Dr. von Haunersches Kinderspital Uberwiesen. Die klinische Diagnostik erfolgte nach dem
Diagnostiksystem fur psychische Stérungen im Kindes- und Jugendalter nach ICD 10 und DSM IV
(DISYPS-KJ) (Gortz, Dopfner, & Lehmkuhl, 2002). Die Diagnose wurde immer von einer
untersuchenden Arztin (ich oder eine Kollegin) gestellt und vom leitendem Oberarzt und
Kinderpsychiater tberprift. Nur Jungen mit der gesicherten ADHS-Diagnose wurden anschlieRend in
die Studie aufgenommen. Ein Elternteil, das die primare Hauptbezugsperson des Kindes darstellt,
wurde mit dem Kind zur Untersuchung eingeladen. In der gesamten Stichprobe waren in drei Familien
Véater die Hauptbezugspersonen des Kindes, sodass ich in meiner Arbeit aus statistischen Grinden nur
die sich auf die Mutter beziehenden Ergebnisse berlcksichtigt habe.

Die unauffalligen Kinder der Kontroligruppe wurden 2010/2011 aus zwei Kindergarten und zwei
Grundschulen in Mlnchen rekrutiert. Alle Eltern wurden zu einem Fachvortrag zum Thema ,Welchen
Einfluss hat Eltern-Kind Bindung auf die Entwicklung des Kindes’ eingeladen und bekamen den
Studienablauf vorgestellt. AnschlieRend wurde ein Elternbrief mit der Einladung zur Studienteilnahme
an alle Eltern verschickt. Die angemeldeten Eltern wurden telefonisch kontaktiert und Gber die

Einschluss- und Ausschlusskriterien der Studie aufgeklart. Mit den Familien, die die Ein- bzw.
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Ausschlusskriterien erfullten, wurde ein Untersuchungstermin vereinbart und die Untersuchung mit dem
Kind und seiner Hauptbezugsperson an einem Arbeitstag in der jeweiligen Schule / Kindergarten
durchgefuhrt. Kinder, bei denen im Rahmen der Untersuchung ein Ausschlusskriterium festgestellt
wurde (z.B. ADHS-Symptomatik, psychiatrische Vordiagnose) wurden aus der Studie ausgeschlossen.
Allen Eltern wurde ein Abschlussgesprach angeboten, in dem die Ergebnisse der Untersuchung

geschildert wurden und die Eltern die Gelegenheit hatten, ihre Fragen zu stellen.

5.5 Untersuchungsablauf

Die Untersuchung fur jedes Kind fand in beiden Gruppen jeweils an einem Arbeitstag zwischen 8:30
und 12:30 statt. In einem BegriBungsgesprach wurden Mutter und Sohn zunéchst Uber den weiteren
Ablauf informiert. Die Mutter bekamen hier die Gelegenheit, die Studieninformation zu lesen, Fragen zu
stellen und mussten anschlieBend eine Einverstandniserklarung unterschreiben. Die Jungen konnten in
dieser Zeit ankommen, Fragen stellen und spielen, um eine s.g. Ruhephase vor der ersten
Cortisolabnahme einzuhalten. Um ca. 9 Uhrwurden bei Mutter und Kind die ersten Speichelproben
abgenommen. AnschlieRend durften sich Mutter und Kind verabschieden und ab dem Zeitpunkt fand
die Untersuchung der Mutter und des Kindes separat statt.

Von mir oder einer éarztlichen Kollegin wurde am Anfang eine orientierende neurologische
Untersuchung des Kindes  durchgefihrt  und nach einer  kurzen Pause das
Geschichtenergadnzungsverfahren durchgefihrt. Alle Untersuchungsteile wurden zum Zweck der
Auswertung und Diagnostik auf Video aufgenommen. Nach dem GEV-B durfte das Kind die zweite
Speichelprobe abgeben und danach eine zehnminltige Brotzeit machen. Davor und danach durften
weder die Kinder noch die Mutter etwas essen oder trinken (aulRer Wasser), um die Cortisolwerte nicht
zu verfalschen. Nach einer halbstiindigen Pause, in der die Jungen frei spielen durften, wurde die dritte
Speichelprobe vor der kognitiven Testung abgenommen. Diese Aufgaben mussten unter Anwesenheit
eines sich neutral verhaltenden Untersuchers sowie unter Videoaufzeichnung bearbeitet werden, um
einen effektiven Stressor zu erzeugen (Siehe auch Dickerson et.al 2004). Der kognitive Stressor
bestand aus einem non-verbalen Intelligenztest (Columbia Mental Maturity Scale) und vier Untertests
aus dem K-ABC (Kaufman-Assessment Battery for Children) (Zahlennachsprechen, Dreiecke,
Wortreihe und Rechnen). Unmittelbar nach Bearbeitung aller Aufgaben (45-50 Minuten) musste erneut
ein Watteréhrchen vom Kind eingespeichelt werden. Nach 30 Minuten freiem Spiel wurde eine weitere
Speichelprobe abgenommen, zur Beobachtung der Stressreaktion auch nach 30 Minuten. Die letzten
30 Minuten verbrachten Mutter und Kind gemeinsam in einem ruhigen Spiel. AnschlieRend, um ca.
12:30, wurde bei Mutter und Kind jeweils die letzte Speichelprobe abgenommen.

Parallel zur Untersuchung des Kindes, wurde mit der Mutter nach der Trennung vom Kind um ca. 9 Uhr
erst einmal eine Anamnese durchgeflhrt, die bei Kindern mit ADHS selbstversténdlich ausfthrlich war
und bei Kontrollkindern eher orientierend. Im Anschluss wurden zwei Interviews durchgefuhrt, namlich
das Adult Attachment Projective (AAP) und das Care Giving Interview (CGl) (George et al. 1998). In
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den nachsten 20-30 Min durften die Mutter mit dem Ausflllen einiger Fragebdgen (einschliel3lich der
oben genannten) anfangen, bevor sie zum beschriebenen Mutter-Kind Spiel gingen.

Nach dem Mutter-Kind Spiel und der letzten Cortisolabnahme fir Mutter und Kind wurde die
Untersuchung abgeschlossen. Bei Mutter und Kind wurde jeweils ein Mundschleimhautabstrich zur
genetischen Untersuchung abgenommen. Die Mutter bekamen noch zwei weitere Speichelréhrchen fir
die Messung der basalen Cortisolwerte des Kindes einschlieRlich schriftlicher Anleitung. Sie wurden
zusatzlich genau instruiert, wie sie an zwei aufeinanderfolgenden Arbeitstagen gleich nach dem
Aufstehen die Proben zu entnehmen haben.

Viele Kinder mit ADHS mussten zur weiterflihrenden Diagnostik wieder eingeladen werden und wurden
mit ihrem Eltern in der Ambulanz weiter betreuet. Nach der Auswertung der Daten wurden auch die
Eltern der Kontrollkinder zu jeweils einem 30-mindtigem Gespréch im Kindergarten/Schule eingeladen,
in dem die Ergebnisse besprochen wurden und eine Psychologin bzw. Arztin fir Fragen zur Verfligung
stand. Das Beratungsgespréch wurde als Bonus fir die Teilnahme an der Studie angeboten.

Die Untersuchungen der Kinder und ihrer Matter wurden jeweils von mir und einer weiteren, fur die

Untersuchung trainierten Kollegin bzw. Doktorandin durchgefthrt.

Zeit Kind Mutter

8:30 Spiel *(K1) Studienaufklarung *(M1)
09:00 Orient. neurologische Untersuchung Anamnese

09:15 GEV-B *(K2) Anamnese

9:45 Brotzeit Anamnese

10:00 Freies Spiel *(K3) AAP

10:30 CMMS CGl

11:00 K-ABC Aufgaben *(K4) CGl

11:30 Freies Spiel *(K5) Fragebdgen *(M2)
12:00 Mutter-Kind Spiel *(K6) Mutter-Kind Interaktion *(M3)
12:30 Ende Ende

Tab.9 Zeitliche Ubersicht des Untersuchungsablaufs fiir Mutter und Kind

* = Abnahme der Speichelprobe zur Cortisolmessung wie folgt:

K1: Cortisolwert des Kindes am Anfang der Untersuchung (ca. 9 Uhr)

K2: Cortisolwert des Kindes nach dem GEV-B (bindungsspez. Stressor)

K3: Cortisolwert des Kindes vor dem CMM+K-ABC (kognitiver Stressor)

K4: Cortisolwert des Kindes nach dem kognitiven Stressor

K5: Cortisolwert des Kindes 30 Minuten nach dem kognitiven Stressor

K8: Cortisolwert des Kindes nach 30 Minuten ruhiges Spiel mit der Mutter (ca. 12:30)

Nevena Vuksanovic, Dissertation Seite 54/148




M1: Cortisolwert der Mutter am Anfang der Untersuchung (ca. 9 Uhr)
M2: Cortisolwert der Mutter vor dem Mutter-Kind Spiel
M3: Cortisolwert der Mutter 30 Minuten nach dem Mutter-Kind Spiel (ca. 12:30)

5.6 Statistische Auswertung

Alle statistischen Auswertungen werden mit dem Programm SPSS 19.0 fir Windows durchgefihrt.
Zunéchst werden univariate Analysen durchgefihrt, um einerseits potenzielle StérgréRen zu
identifizieren, andererseits diejenigen unabhangigen Variablen zu selektieren, die im Rahmen einer
anschlieBenden multivariaten Analyse auf ihre Effekte bezlglich der interessierenden abhangigen
Variablen untersucht werden. Relevante Zusammenhangsstrukturen zwischen den potenziellen
Einflussgréllen kénnen jedoch zu Fehlschlissen verleiten, wenn diese Variablen nicht in einem
gemeinsamen Modell betrachtet werden. Entsprechend sind die univariaten Analysen bezlglich der
Zusammenhange nicht abschlieRend zu interpretieren, da eine multiple Testproblematik vorliegt.

Einige metrische Variablen, unter anderem auch einige Cortisolwerte, zeigten im Kolmogorov-Smirnov-
Test keine Normalverteilung. Aus diesem Grund werden in den univariaten Analysen einheitlich
nichtparametrische Tests verwendet: der Mann-Whitney-U-Test bei zwei unabhangigen Stichproben
und der Kruskal-Wallis-Test bei mehr als zwei Stichproben mit anschlieBendem paarweisen Vergleich
der einzelnen Stichproben. Bei diesen Post-Hoc-Tests wurde eine Bonferroni-Korrektur zur
Adjustierung des globalen Alpha-Niveaus vorgenommen.

Bei kategorialen Variablen werden der Chi-Quadrat-Test sowie bei n<5 der exakte Test nach Fisher
eingesetzt. Bei Berechnung der Korrelationen wird der Spearman-Rho-Koeffizient berechnet und
angegeben. Werden parallel Korrelationen zwischen einer abhangigen und mehreren unabhangigen
Variablen berechnet, bei denen von einem hohen inhaltlicher Zusammenhang zwischen den
unabhangigen Variablen auszugehen ist (beispielsweise Kennwerte im FBB-HKS), so wird auch hier
eine Bonferroni-Adjustierung angegeben.

Far alle Tests wird das Signifikanzniveau auf p<0,05* gesetzt, wobei p<0,01** als hoch signifikant und
p<0,001*** als héchst signifikant bezeichnet wird. Das Bonferroni-korrigierte Testergebnis wird, wo es
berechnet wurde, in Klammern angegeben. Bei Durchfliihrung von 4 parallelen Tests (wie bei FFB-HKS
und Bindungsvariablen) werden folgende Signifikanzniveaus nach Bonferroni-Korrektur verwendet::
0,0125 = signifikant, 0,0025 = hoch signifikant und 0,00025 = héchst signifikant. Bei Durchfihrung von
5 parallelen Tests (wie bei CBCL-Skalen) werden folgende Signifikanzniveaus nach Bonferroni-
Korrektur verwendet:: 0,010 = signifikant, 0,0020 = hoch signifikant und 0,00020 = hdchst signifikant.
Bei Korrelationen von FFB-HKS mit LITE-P (12 parallele Tests) werden folgende Signifikanzniveaus
nach Bonferroni-Korrektur verwendet. 0,0042 = signifikant, 0,0008 = hoch signifikant und 0,00008 =
héchst signifikant. Elternbeurteilung und Erzieher/Lehrerbeurteilung im FFB-HKS werden immer
getrennt betrachtet.

Die einzelnen Variablen mit einem p-Wert nahe am Signifikanzniveau (p<0,1) werden anschlieRend in

Nevena Vuksanovic, Dissertation Seite 55/148




multivariaten Modellen Uberprift. Aus Grinden besserer Interpretierbarkeit und hdéherer Flexibilitat
werden hierflr multiple lineare Regressionsmodelle geschatzt. Da es sich hierbei jedoch wieder um ein
parametrisches Verfahren handelt, werden vorab die univariaten Signifikanztests fir die selektierten
Variablen nochmals mit den analogen parametrischen Verfahren (t-Test fir unverbundene Stichproben,
F-Test, Pearson-Korrelationskoeffizient) durchgefihrt. Unterscheiden sich die p-Werte und somit die
Testergebnisse nicht wesentlich, so kann davon ausgegangen werden, dass die Regressionsmodelle
trotz einer Verletzung der Normalverteilungsannahme ausreichend robust sind und somit keine
bedeutsame Verzerrung der p-Werte vorliegt.

Fir diese Modelle werden immer das R2 mit dem Signifikanzniveau (*, **, ***) angegeben, der
standardisierte Koeffizient Beta sowie der p-Wert fir die einzelnen, dichotom codierten Faktoren bzw.

Variablen.
6 Ergebnisse

6.1 Soziodemographische Daten

Altersverteilung der Kinder
Bei den Jungen der Kontrollgruppe liegt das mediane Alter bei sieben Jahren mit dem Minimum von

vier und dem Maximum von acht Jahren. In der ADHS-Gruppe liegt das mediane Alter ebenfalls bei

sieben.Jahren mit dem Minimum von funf und dem Maximum von neun Jahren. Die Verteilung des
Alters des Kindes zum Untersuchungszeitpunkt unterscheidet sich allerdings zwischen den zwei

Gruppen im Mann-Whitney-U-Test nicht signifikant voneinander (p=0.061).

40,0%— MADHS Gruppe
M Kontrollgruppe

30,0%

20,0%

Prozente

10,0%7

0,0%—
4 5 6 7 8 9

Alter des Kindes zum MZP

Abb.3. Alter der Kinder in beiden Hauptgruppen am Untersuchungstag
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Altersverteilung Eltern

Das mediane Alter der Mutter der ADHS-Kinder liegt bei 39 Jahren (Min=27, Max=46). Das mediane
Alter der Mutter der Kontrollgruppe liegt bei 40 Jahren (Min=32, Max=52). Bei den Vatern der ADHS-
Kinder liegt das mediane Alter bei 42 Jahren (Min=32, Max=54). Bei den Vatern der Kontrollgruppe liegt
das mediane Alter bei 44 Jahren (Min=30, Max=60). Die Mutter (p=0,281) und Vater (p=0,139) der

beiden Gruppen unterscheiden sich im Mann-Whitney-U-Test hinsichtlich des Alters nicht signifikant

voneinander.

40,0%- MADHS Gruppe 40,0% B ADHS Gruppe
M Kontrollgruppe M Kontrollgruppe
30,0% 30,0%
8 8
n&: 20,0% E 20,0%
10,0% 10,0% I I
0,0%— 00% T — T T I II -
25-30J 30-35J 35-40J 40-45J) 45-50J 50-55J 30 35J 35-40J 40-45) 45-50J 50-55) 55-60J
Altersgruppe Mutter Altersgruppe Vater
Abb.4 Altersverteilung der Matter zum MZP Abb.5 Altersverteilung der Vater zum MZP

Nationalitdt der Eltern
Die Mutter (p=0,675) und Véter (p=0,991) unterscheiden sich in den beiden Gruppen im Chi-Quadrat-

Test bzw. im exakten Test nach Fisher hinsichtlich der Nationalitat nicht signifikant voneinander. In der

Tab.10 sind die zusammengefasste Daten fur MUtter und Véter dargestellt.

ADHS Gruppe Kontrollgruppe Gesamt
Nationalitat Mutter | Deutsch 30 39 69
Andere Nationalitat 6 6 12
fehlend 6 2 8
Nationalitat Vater | Deutsch 29 39 68
Andere Nationalitat 3 4 7
fehlend 10 3 13

Tab.10 Nationalitat der Eltern
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Familienstand der Eltern

Die Mutter unterscheiden sich in den beiden Gruppen im Merkmal Familienstand (verheiratet vs. ledig /
getrennt / geschieden) signifikant voneinander (Chi-Quadrat=4,106, df=1, p=0,043). Die Mdutter der
ADHS-Kinder sind haufiger ledig oder leben getrennt / geschieden als die Mutter der Kontrollkinder..
Bei den Vatern zeigt sich eine ahnliche Tendenz, erreicht allerdings keine Signifikanz (Chi-
Quadrat=2,291, df=1, p=0,130). Tab.11. und 12. zeigen die genauen Daten fur Mutter und Véater der
beiden Gruppen.

Gruppenzugehdrigkeit Gesamt
ADHS-Gruppe Kontrollgruppe
Familienstand Verheiratet 27 39 66
Mutter Ledig 6 2 8
getrennt/geschieden 8 4 12
Gesamt 41 45 86
Tab.11 Familienstand der Mutter
Gruppenzugehdrigkeit Gesamt
ADHS-Gruppe Kontrollgruppe
Familienstand Verheiratet 25 37 62
Vater Ledig 3 2 5
Verwitwet 1 0 1
getrennt/geschieden 7 4 11
Gesamt 36 43 79

Tab.12 Familienstand des Vaters

Schulabschluss und Beruf der Eltern
Die Mutter (Chi2=14,799, df=4, p=0,002) und Vater (Chiz=13,332, df=4, p=0,005) unterscheiden sich in

den beiden Gruppen hinsichtlich des Schulabschlusses hoch signifikant voneinander. In beiden Féllen

haben die Eltern der Kontrollgruppe einen tendenziell héheren Schulabschluss als die Eltern der
ADHS-Kinder.
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Abb.6 Schulabschluss der Mutter Abb.7 Schulabschluss des Vaters

In der Kontrollgruppe gibt es signifikant mehr Mutter, die Hausfrauen sind, wahrend in der ADHS-
Gruppe signifikant mehr Mitter Angestellte/Beamtinnen/Arbeiterinnen sind (Chi?=9,024, df=2, p=0,005).
Die Vater unterscheiden sich bzgl. ihres Berufes nicht signifikant zwischen den beiden Gruppen
(Chi#=5,960, df=3, p=0,092). Interessanterweise sind in der ADHS-Gruppe 84,2% der Mutter
berufstatig, wovon 52,6% in Teilzeit und 31,6% Vollzeit arbeiten. In der Kontroligruppe sind dagegen
nur 37,2% der Mutter halbtags berufstatig und 2,3% Vollzeit.

600%— MADHS Gruppe 80,0%- MADHS Gruppe
M Kontroligruppe M Kontroligruppe
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Arbeiterin Selbstandig Arbeiter Selbstandig
Beruf Mutter Beruf Vater
Abb.8 Beruf der Mutter Abb.9 Beruf des Vaters

Familieneinkommen
Hinsichtlich des Familieneinkommens unterscheiden sich beide Gruppen nicht signifikant von einander
(Chi*=6,347, df=4, p=0,175). Der exakte Test nach Fisher kann hier nicht ausgefiihrt werden (keine 4-

Felder Tafel) und streng genommen sind die Voraussetzungen fir den Chi-Quadrat Test auch nicht

erfullt weil die Haufigkeiten in einigen Feldern <5 sind. Trotzdem ist aufgrund der Ergebnisse davon
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auszugehen, dass die Unterschiede nicht signifikant sind.

Gruppenzugehdorigkeit Gesamt
ADHS-Gruppe Kontrollgruppe
Familienein- keine Angabe / fehlend 8 8 16
kommen ca. 1000 Euro oder weniger 3 0 3
gesamt ca. 2000 Euro 7 4 11
ca. 3000 Euro 10 13 23
ca. 4000 Euro 5 11 16
mehr als 5000 Euro 9 11 20
Gesamt 42 47 80

Tab.13 Familieneinkommen gesamt

Belastende psychosoziale Faktoren

Neben den o0.g. soziodkonomischen Parametern wurden zusétzlich die nach dem subjektiven

Empfinden der Eltern belastenden psychosozialen Faktoren erfasst.

Ereignissen wurden dichotom (ja/nein) erhoben:

Die Daten zu folgenden

ADHS-Gruppe Kontrollgruppe
Belastende Ereignisse ja nein ja nein
Todesfalle nahestehender Personen 13 26 12 33
Eigene schwere Erkrankungen 5 34 5 40
Schwere Erkrankungen nahestehender Personen 8 30 11 32
Pflegefélle in der Familie 2 36 3 41
Verlust des Arbeitsplatzes 3 34 3 41
Trennung vom Partner 7 31 4 40
Verlust sozialer Beziehungen 0 38 4 40
Beengte Wohnverhaltnisse 1 35 4 41
Aktuelle psychiatrische / psychotherapeutische
Behandlung 2 35 0 44

Tab.14. Belastende Ereignisse der Mutter

Fur Gber 90% der Matter (N=81-84) und Uber 80% der Vater (N=74) stehen diese Daten zur Verflgung.
Flr jede Variable werden paarweise der Chi2-Test bzw. der exakte Test nach Fisher (N<5 in einer der

Untergruppen) durchgeflihrt und es ergeben sich fur keine der Variablen signifikante Unterschiede
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zwischen der ADHS-Gruppe und der Kontrollgruppe, weder fur Matter noch flir Vater der untersuchten
Kinder.

6.2 Absolute Cortisolwerte im Gruppenvergleich

6.2.1 Kovariablen
Alter:
Die Korrelation zwischen dem Alter der Kinder und jedem der absoluten Cortisolwerte (Basal, K1 und

K5) wird sowohl getrennt fir ADHS- und Kontrollgruppe als auch fur beide Gruppen zusammen

berechnet. Es zeigen sich keine signifikante Korrelationen in keiner der Untergruppen.

Alter / Absolutes Cortisolwert Basal K1 (9:00) K5 (12:30)
ADHS Gruppe Spearman-Rho 0,155 0,162 0,097

p 0,527 0,317 0,561
Kontrollgruppe Spearman-Rho -0,157 0,174 0,007

p 0,341 0,246 0,961
Gemeinsam Spearman-Rho -0,067 0,017 0,007

p 0,618 0,878 0,953

Tab.15. Korrelation zwischen dem Alter der Kinder und den absoluten Cortisolwerten

Soziodemographische Variablen:

Ahnlich wie fiir das Alter des Kindes wird der Einfluss von fiinf soziodemographischen Variablen auf die
drei 0.g. absoluten Cortisolwerte untersucht. Dazu werden die Cortisolwerte sowohl flr die ADHS- und
Kontrollgruppe getrennt als auch fur alle Kinder gemeinsam analysiert. FUr die nominalen Variablen
(Beruf der Eltern)) wird ein Kruskal-Wallis-Test durchgeftihrt und flr die ordinalen (Schulabschluss und
Famillieneinkommen der Eltern) die nichtparametrische Korrelation gerechnet. In der Tab.15 sind
jeweils das Signifikanzniveau p sowie bei ordinalen Variablen das Korrelationskoeffizient Spearman-
Rho in Klammern angegeben. Nach der Adjustierung flr multiple Testung zeigt sich in keiner der
Untergruppen ein relevanter Einfluss der soziodemographischen Variablen auf die absoluten

Cortisolwerte.
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Soz.dem.Variable / Cortisolwert

p(Basal)

p(K1)

P(K3)

ADHS-Gruppe

Schulabschluss Mutter
Schulabschluss Vater
Beruf Mutter

Beruf Vater

Familieneinkommen

0,114 (0,374)
0,212 (0,342)
0,576
0,147
0,905 (0,034)

0,922 (0,016)
0,360 (-0,162)
0,419
0,160
0,630 (0,089)

0,373 (0,151)
0,270 (0,198)
0,593
0,603
0,405 (0,152)

Kontrollgruppe

Schulabschluss Mutter
Schulabschluss Vater
Beruf Mutter

Beruf Vater

Familieneinkommen

0,948 (0,011)
0,671 (0,072)
0,553
0,191
0,060 (0,322)

0,220 (-0,186)
0,315 (-0,159)
0,652
0,234
0,436 (-0,128)

0,262 (-0,171)
0,095 (-0,261)
0,889
0,123
0,876 (0,026)

Gemeinsam

Schulabschluss Mutter
Schulabschluss Vater
Beruf Mutter

Beruf Vater

Familieneinkommen

0,352 (0,124)
0,198 (0,181)
0,401
0,055
0,147 (0,208)

0,503 (0,074)
0,852 (0,022)
0,317
0,330
0,758 (0,037)

0,391 (0,096)
0,375 (0,104)
0,721
0,603
0,316 (0,121)

Tab.16. Signifikanzniveaus (Spearman-Rho) fur absolute Cortisolwerte nach soziodemographischen

Variablen

Zusatzlich wird der Einfluss der o.g. belastenden psychosozialen Faktoren auf die drei absoluten
Cortisolwerte angeschaut. Im Mann-Whitney-U-Test wird erst einmal fur alle Kinder gemeinsam jeder
der drei Cortisolwerte in der Gruppe mit dem jeweiligen belastenden Faktor und ohne diesen
verglichen. Fur den Cortisolwert um 12:30 zeigen sich signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen
mit/ohne folgender Ereignisse: ,Verlust des Arbeitsplatzes des Vaters’ (p=0,034) und ,beengte
Wohnverhaltnisse der Mutter’ (p=0,014).

haben, haben einen deutlich niedrigeren Cortisolspiegel um 12:30. Als diese Ergebnisse in den beiden

Jungen, deren Eltern diese belastenden Ereignisse erlebt

Hauptgruppen Uberprift werden, stellt sich heraus, dass der Verlust des Arbeitsplatzes des Vaters nur
bei ADHS-Jungen mit einem niedrigeren Cortisolspiegel um 12:30 zusammenhangt (p=0,039). Die
beengten Wohnverhéltnisse der Mutter zeigen in beiden Hauptgruppen einen Einfluss aber erreichen
vermutlich wegen der kleinen Fallzahl keine Signifikanz (p(ADHS)=0,064, p(Kontrollgruppe)=0,098).

Fir die anderen psychosozialen Risikofaktoren ergeben sich keine signifikanten Ergebnisse.
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Abb.10.+11. Cortisolwert um 12:30 fur beide Hauptgruppen bei belastenden psychosozialen Faktoren
der Eltern

10.0- Trotz der relativ kleinen Fallzahl ergibt
'EA sich ein signifikanter Unterschied auch
%% 807 im basalen Cortisolwert. Dort zeigen
gs 6,07 T Jungen von Madattern, die Todesfélle
gT‘g o nahestehender Personen erlebt haben,
‘%‘Ig deutlich héhere Werte (p=0,009).
o 29 l (Abb.12). Nach Betrachtung der beiden
0 . | Hauptgruppen getrennt zeigt sich dieser
nein ja
Todesfalle Nahestehender bei Zusammenhang nur in der
Mutter Kontrollgruppe als signifikant (p=0.010).

Abb.12. Cortisolwert Basal bei Todesfallen Nahestehender der Mutter des Kindes

Zeit
Die Kovariable Zeit wird in keiner der Berechnungen berlcksichtigt, da alle Kinder zur ungefahr

gleichen Uhrzeit (+/-15min) untersucht wurden und wegen dem festen Untersuchungsablauf die
Speichelproben zur gleichen Zeit auch abgenommen wurden.
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6.2.2 Basale Cortisolwerte im Gruppenvergleich
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Abb.13 Cortisolwert Kind basal nach Gruppenzugehdrigkeit

Die basalen Cortisolwerte der Kinder sind, wie in Abb.13 ersichtlich, in beiden Hauptgruppen &hnlich
verteilt. In der ADHS-Gruppe liegt der Median bei 3,8ng/ml (Min=1,3, Max=8,1) und in der
Kontrollgruppe bei 4,2 ng/ml (Min=0,7, Max=10,5). Es finden sich keine signifikanten Unterschiede
zwischen den basalen Cortisolwerten der beiden Gruppen im Mann-Whitney-U-Test (p=0,961).

Die Verteilung der basalen Cortisolwerte wird zwischen den drei Subtypen der ADHS (Mischtyp,
vorwiegend unaufmerksam und vorwiegend hyperkativ/iimpulsiv) im Kruskal-Wallis-Test verglichen.

Auch hier ergeben sich keine Unterschiede (siehe Abb.14).
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Diagnose nach DSM IV

Abb.14 Cortisolwert Kind Basal nach ADHS-Subtypen Abb.15 Cortisolwert Kind Basal mit/ohne SVS

Da fast 60% der Jungen mit der ADHS-Diagnose auch eine oder mehrere Komorbiditdten vorweisen,

werden die Kinder jeweils dichotom in Gruppen verteilt, abhéngig davon, ob sie eine
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Sozialverhaltensstérung (Abb.15), emotionale Stérung/V.a.PTBS oder umschriebene
Entwicklungsstérung haben oder nicht. Zwischen den einzelnen Gruppen ergeben sich keine

signifikanten Unterschiede in basalen Cortisolwerten (Tab.17).

Mit SVS | Ohne Mit Ohne Mit Ohne
Komorbiditat SVS emot.Stér. | emot.Stér. | Entw.stor. Entw.Stér.
Anzahl (Gesamt 19) 7 12 3 16 1 18
Median  Cortisolwert
Kind Basal (ng/ml) 3,9 3.6 3.6 3,9 2,3 3,8
Mann-Whitney-U-Test
p-Wert 0,866 0,180 0,144

Tab.17. Cortisolwert Kind basal nhach Komorbiditdten unterteilt

Neben dem kategorialen Vergleich wird der Zusammenhang zwischen dem Auspragungsgrad jedes der
drei Kernsymptomen, wie von Eltern bzw. Lehrer/Erzieher im Fremdbeurteilungsbogen fir
hyperkinetische Stérungen (FBB-HKS) beurteilt, und den basalen Cortisolwerten betrachtet. Keiner der
einzelnen Symptome (Aufmerksamkeitsstdrung, Hyperaktivitat, Impulsivitadt) korreliert signifikant mit
basalen Cortisolwerten in beiden Hauptgruppen. Nur die Aufmerksamkeitsstérung, wie von den
Lehrer/Erzieher beurteilt, zeigt eine Tendenz in der ADHS-Gruppe, erreicht allerdings keine Signifikanz
(Spearman-Rho=0,459, p=0,073). Je ausgepragter die Aufmerksamkeitsstérung bei ADHS-Jungen ist,
desto héher sind die basalen Cortisolwerte.

Wenn man sich die Verteilung der basalen Cortisolwerte in Korrelation zum Gesamtkennwert des FBB-

HKS, wie von Eltern bzw. Lehrer/Erzieher beurteilt, anschaut, ergeben sich folgende Streudiagrame:
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Abb.16 Cortisol Basal nach FBB-HKS Lehrer Abb.17 Cortisol Basal nach FBB-HKS Eltern
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6.2.3 Morgendliche Cortisolwerte (9 Uhr) im Gruppenvergleich

Die Cortisolwerte gemessen vor der Untersuchung der Kinder um ca. 9Uhr, unterscheiden sich héchst
signifikant zwischen den zwei Hauptgruppen. Jungen mit ADHS zeigen deutlich niedrigere
Cortisolwerte (Median 1,4 ng/ml, Minimum=0,5, Maximum=4,4) als gesunde Jungen (Median=2,0,
Minimum=1,0, Maximum=5,0). Im Mann-Whitney-U-Test unabhangiger Stichproben ergibt sich ein
hdchst signifikantes Ergebnis (p<0,000). Auch in der graphischen Darstellung schneiden sich die
Interquartilsboxen nicht (Abb.19).
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Abb.18. Verteilung der Cortisolwerte QUhr Abb.19. Cortisolwerte 9Uhr im Gruppenvergleich

Die Verteilung der basalen Cortisolwerte wird zwischen den drei Subtypen der ADHS (Mischtyp,
vorwiegend unaufmerksam und vorwiegend hyperkativ/impulsiv) im Kruskal-Wallis-Test verglichen. Es
ergeben sich keine signifikanten Unterschiede im Cortisolwert um 9 Uhr zwischen den einzelnen
Subtypen (Abb.20). Auch die Jungen mit ADHS und verschiedenen Komorbiditdten zeigen
untereinander vergleichbare Cortisolwerte um 9 Uhr. Wegen der geringen Anzahl der Probanden in
einzelnen Untergruppen werden alle Jungen mit Sozialverhaltensstérung im weiteren Sinne (SVS) der
ersten Gruppe zugeordnet, alle mit emotionalen Stérung oder V.a.PTBS der zweiten Gruppe (Em.Stér)
und Jungen mit umschriebenen Entwicklungsstérungen der dritten Gruppe (Entw.Stér). Nur die Jungen
mit umschriebenen Entwicklungsstérungen haben signifikant héhere Werte als die anderen ADHS-
Kinder (Mann-Whitney-U-Test, p=0,032). Dieses Ergebnis ist allerdings nur den zwei Kindern in dieser

Gruppe mit extrem hohen Werten zuzuschreiben (Tab.18).
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Abb.20. Cortisolwert 9Uhr nach DSM |V-Subtypen Tab. 18. Cortisolwerte nach versch. Komorbiditaten

Neben dem kategorialen Vergleich wird der Zusammenhang zwischen dem Auspragungsgrad jedes der
drei Kernsymptome, wie von Eltern bzw. Lehrer/Erziecher im Fremdbeurteilungsbogen fir
hyperkinetische Stérungen (FBB-HKS) beurteilt, und zum morgendlichen Cortisolwert analysiert.

Nach der Beurteilung der Eltern korreliert die Auspragung der Aufmerksamkeitsstérung, der
Hyperaktivitdt sowie der Impulsivitat hoch signifikant und negativ mit den morgendlichen Cortisolwerten.
Auch der Zusammenhang zum Gesamtwert im FBB-HKS zeigt eine hohe Signifikanz. Je ausgepréagter
die ADHS-Symptomatik ist, desto niedrigere Cortisolwerte haben die Kinder (Tab.19).

Korrelation zu Kennwert Kennwert Kennwert Kennwert ADHS
Cortisolwert K1 | Aufmerksamkeit Uberaktivitat Impulsivitat Gesamt

Elterneinschatzung Elterneinschétzung | Elterneinschatzung | Elterneinschatzung

Spearman-Rho [ -0,393"*(**) -0,345"*(*%) -0,311°*(") -0,402"**(**)
Signifikanz (p) | 0,000 0,001 0,003 0,000

Tab. 19. Korrelationen des morgendlichen Cortisolspiegels mit Kernsymptomen nach FBB-HKS

Elterneinschatzung

Nach der Beurteilung der Lehrer/Erzieher zeigen sich &hnlich signifikante Korrelationen, bis auf das

Kernsymptom Impulsivitat, das keine Signifikanz erreicht (Tab.20).
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Korrelation zu | Kennwert Kennwert Kennwert Kennwert ADHS
Cortisolwert K1 | Aufmerksamkeit Uberaktivitat Impulsivitat Gesamt
Lehrer- Lehrer- Lehrer- Lehrer-
/Erziehereinschatz. /Erziehereinschéatz. | /Erziehereinschétz. | /Erziehereinschéatz.
Spearman-Rho | -0,412***(**) -0,352%**(**) -0,093 -0,386***(**)
Signifikanz (p) | 0,000 0,001 0,407 0,000

Tab. 20. Nicht-parametrische Korrelationen des morgendlichen Cortisolspiegels mit Kernsymptomen

nach FBB-HKS Lehrer-/Erziehereinschatzung

Die Streu-Punkt Diagramme zeigen allerdings sowohl fur die einzelnen Symptome als auch fir das
ADHS-Gesamtwert meistens klare ,Clusters’ in den zwei Hauptgruppen, ahnlich wie in den zwei unten

stehenden Abbildungen (Abb.21+22).
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Abb.21. Cortisolwert um 9 Uhr nach Gesamtwert Abb.22. Cortisolwert um 9 Uhr nach Kennwert

im FBB-HKS wie von den Eltern beurteilt Aufmerksamkeit wie von den Lehrern/

Erzieher beurteilt

Aus diesem Grund werden die Zusammenhéange getrennt fur beide Hauptgruppen (ADHS vs. Kontroll)
analysiert. Bis auf das Kernsymptom Aufmerksamkeitsstérung ergeben sich keine signifikanten
Korrelationen der einzelnen Symptomen oder des ADHS-Gesamtwertes mit dem morgendlichen
Cortisolspiegel. In der ADHS-Gruppe haben Jungen mit der ausgepragteren Aufmerksamkeitsstérung,
wie von Lehrer/Erzieher beurteilt, hdhere Cortisolwerte im Gegensatz zu den gesunden Kindern, deren

Cortisolwerte umso niedriger sind, je ausgepragter die Aufmerksamkeitsstérung.

Wie in den Hypothesen schon erwéhnt, ist zu erwarten, dass die Cortisolwerte des Kindes mit den

Cortisolwerten der Mutter zur gleichen Zeit positiv korrelieren. Es zeigt sich ein hdchst signifikantes
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Ergebnis zwischen den Cortisolwerten der Jungen um 9 Uhr (K1) und deren Mutter um 9 Uhr (M1)
(Spearman-Rho=0,385***, p=0,000). Die parametrische Korrelation zeigt &hnliche Ergebnisse
(Pearson=0,410***, p=0,000), sodass die Cortisolwerte der Mutter ins Endmodel fir morgendliche
Cortisolwerte der Jungen aufgenommen werden kdénnen (Kap.6.8). Die getrennte Analyse der Daten in
den zwei Hauptgruppen (ADHS vs. Kontrolle) zeigt, dass die Korrelation nur in der Kontrollgruppe die
Signifikanz behéalt (Spearman-Rho=0,392**, p=0,007). Matter der ADHS-Jungen haben aber, &hnlich
wie |hre Kinder, signifikant niedrigere morgendliche Cortisolwerte als Mutter der gesunden Jungen
(MWU-Test: p=0,003).

6.2.4 Cortisolwerte um 12:30

Auch die Cortisolwerte um 12:30 zeigen eine dhnliche Tendenz wie die Werte um 9 Uhr. Jungen mit
ADHS haben im Durchschnitt auch hier etwas niedrigere Cortisolwerte, wobei dieses Ergebnis keine
Signifikanz erreicht (Mann-Whitney-U-Test p=0,057), was im Diagramm 23. zu sehen ist. Es ergeben
sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen Subtypen sowie zwischen den
verschiedenen Komorbiditdten (vgl. Analyse der Cortisolwerte um 9 Uhr). Die Kennwerte der
Kernsymptome im FBB-HKS, wie von Eltern und Lehrer/Erzieher beurteilt, korrelieren auch nicht

signifikant mit den Cortisolwerten um 12:30.
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Abb.23. Cortisolwerte um 12:30 in Hauptgruppen
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Die drei analysierten absoluten Cortisolwerte (Basal, K1 und K6) ergeben fur die beiden Hauptgruppen
folgendes Profil Uber die Zeit ohne die o0.g. Stressoren (Abb.24.). Auf der Abbildung ist deutlich zu
sehen, dass Jungen mit ADHS tendenziell immer niedrigere Cortisolwerte haben, wobei dieser

Unterscheid nur um 9 Uhr signifikant ist.
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Abb.24. Cortisolprofil ohne Stressoren

6.3 Reagibilitdt der HPA-Achse im Gruppenvergleich

6.3.1 Morgendlicher Cortisolabfall

Es ist am Anfang ganz interessant, die zwei Hauptgruppen im Bezug auf den morgendlichen
Cortisolabfall/-anstieg zu vergleichen. Wie oben schon erwéhnt, tritt 30-90 Minuten nach dem
Aufstehen ein morgendlicher Peak auf, der hier nicht erfasst wurde. Danach féllt der Cortisolspiegel in
den ersten zwei bis drei Stunden nach dem Aufstehen ziemlich rasant ab. Hier kénnen die basalen
Werte mit den Cortisolwerten um 9 Uhr verglichen werden, um diesen morgendlichen Cortisolabfall zu
erfassen.

Da die Héhe des Cortisolabfalls mit der Héhe des basalen Cortisolwertes korrelieren dirfte, werden

relative Differenzen nach der folgenden Formel berechnet:

Relative Differenz (RD Basal-K1)= ((K1-K Basal)/K Basal)x100

Far 19 Jungen mit ADHS und 40 gesunde Jungen kann die relative Differenz (RD) berechnet werden
und ist in der Abb.25. zu sehen.
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Abb.25. Relative Differenz K-Basal-K1 in Hauptgruppen

Wie der Abb.25. zu entnehmen ist, unterscheiden sich die zwei Hauptgruppen von einander. Es fallt
besonders auf, dass Jungen mit ADHS eine begrenzte Variabilitdt zeigen und -bis auf einen- alle einen
Cortisolabstieg zeigen. In der Kontrollgruppe dagegen gibt es sieben Jungen mit Cortisolanstieg und
die Variabilitdt der morgendlichen Cortisolverdnderung ist insgesamt gréRer. Es ist davon auszugehen,
dass bei Kindern, deren basale Cortisolwerte niedriger als die morgendlichen sind, die
Speichelentnahme nicht rechtgemag gleich nach dem Aufstehen erfolgt ist.

Da die Werte fur die RD Basal-K1 nicht normal verteilt sind, werden sie im Mann-Whitney-U-Test
verglichen. Es ergibt sich tatséchlich ein gerade signifikanter Unterschied in der Verteilung der Werte in
zwei Gruppen (p=0,05).Jungen mit ADHS zeigen also einen etwas steileren morgendlichen
Cortisolabfall (Median RD=-65,98%) als die gesunden Jungen (Median RD=-54,63%).

Im Vergleich der einzelnen Subtypen in der ADHS-Gruppe (Mischtyp, vorwiegend unaufmerksam,
vorwiegend hyperaktiv/iimpulsiv) im Kruskal-Wallis-Test unabhé&ngiger Proben ergeben sich keine
signifikanten Unterschiede im Bezug auf den morgendlichen Cortisolabfall/~anstieg, wobei hier die
Patientenzahl in einzelnen Gruppen sehr klein ist. Zwischen ADHS-Jungen mit/ohne

Sozialverhaltensstérung zeigten sich auch keine signifikanten Unterschiede.

Neben dem kategorialen Vergleich wird der Zusammenhang zwischen dem Auspragungsgrad jedes der
drei Kernsymptome, wie von Eltern bzw. Lehrer/Erziecher im Fremdbeurteilungsbogen fir
hyperkinetische Stérungen (FBB-HKS) beurteilt, und dem morgendlichen Cortisolabfall betrachtet. Je
ausgepragter das Symptom Hyperaktivitédt, sowohl nach Lehrer/Erzieher- als auch nach
Elterneinschatzung, desto steiler ist tendentiell der morgendliche Cortisolabfall (Tab.21.+22.). Dieser
Zusammenhang erreicht aber nach der Bonferroni-Korrektur keine Signifikanz. Die restlichen

Symptome zeigen keinen Zusammenhang mit dem Cortisolabfall.
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Korrelation Kennwert Kennwert Kennwert Kennwert ADHS
zum  Cortisol- | Aufmerksamkeit Uberaktivitat Impulsivitat Gesamt
abfall/-anstieg | Lehrer/Erzieher Lehrer/Erzieher Lehrer/Erzieher Lehrer/Erzieher
Spearman-Rho | -0,194 -0,267*(n.s.) 0,036 -0,165
Signifikanz (p) | 0,152 0,047 0,794 0,225

Tab. 21. Nicht-parametrische Korrelationen des morgendlichen Cortisolabfalls/-anstiegs mit

Kernsymptomen nach FBB-HKS Lehrer-/Erziehereinschéatzung

Korrelation Kennwert Kennwert Kennwert Kennwert ADHS

zum  Cortisol- | Aufmerksamkeit Uberaktivitat Impulsivitat Gesamt

abfall/-anstieg | Elterneinschatzung Elterneinschétzung | Elterneinschatzung | Elterneinschatzung

Spearman-Rho | -0,193 -0,311*(n.s.) -0,229 -0,235
Signifikanz (p) | 0,150 0,018 0,087 0,078

Tab. 22. Nicht-parametrische Korrelationen des morgendlichen Cortisolabfalls/-anstiegs mit

Kernsymptomen nach FBB-HKS Elterneinschéatzung

Auch hier zeigen sich starke Cluster in der graphischen Darstellung. Wenn man die Korrelation zu

Hyperaktivitét in beiden Hauptgruppen getrennt analysiert, ergibt sich kein signifikantes Ergebnis.

6.3.2 Emotionaler / bindungsspezifischer Stressor

Wie oben schon erwédhnt, wirde das Geschichtenergénzungsverfahren (GEV-B) als ein emotionaler
aber auch bindungsspezifischer Stressor verwendet und die relative Differenz (RD K1-K2) zwischen
den zwei Cortisolwerten vor und nach dem Verfahren als Stressreaktionsparameter verwendet.

Im Mann-Whitney-U-Test unterscheiden sich die relativen Differenzen nach GEV-B zwischen zwei
Hauptgruppen hdchst signifikant (p<0,000) von einander, was auf dem Boxplot-Diagramm zu sehen ist
(Abb.26.).
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Abb.26. Relative Cortisoldifferenz nach GEV-B % Abb.27. Absolute Cortisolwerte vor und nach
GEV-B fiur einzelne Kinder

Wie der Abb.26. zu entnehmen ist, zeigen die meisten Kinder einen Cortisolabfall nach dem
emotionalen Stressor, wobei bei gesunden Jungen dieser deutlich ausgepragter ist (Kontroligruppe RD
K1-K2=-46,2%, ADHS-Gruppe RD K1-K2=-19,7). Diese Veradnderung des Cortisolwertes folgt dem
physiologischen morgendlichen Cortisolabfall, der bei ADHS-Jungen sogar steiler war. In diesem Sinne
kann man den deutlich niedrigeren Cortisolabfall bei ADHS-Jungen als eine Aktivierung der HPA-Achse
verstehen.

Wenn man die einzelnen Cortisolschwankungen in der Abb.27. betrachtet, féllt auf, dass einige Kinder
einen Cortisolanstieg zeigen. In Anlehnung an einige vorherige Studien (VanWest et al., 2009; Shin et
al., 2007) werden auch hier alle Jungen in zwei Gruppen unterteilt: die s.g. ,responders’, die eine echte
Stressreaktion zeigen, und die ,non-responders’, bei denen ein Cortisolabfall oder keine deutlicher
Anstieg auftritt. Hier werden allerdings nur die Kinder als jresponders’ bezeichnet, bei denen ein
mindestens 10% relativer Anstieg im Cortisolwert auftritt, um die Falle auszuschlieRen, bei denen der
Cortisolanstieg mdglicherweise  nur  durch  Messabweichung  entstanden ist (siehe
Instrumentenbeschreibung, CV<8%). Diese zwei Gruppen unterscheiden sich in der Verteilung der RD
(K1-K2) - Werte im Mann-Whitney-U-Test hoch signifikant von einander (p=0,000, Median ,responders’
28,28%, Median ,non-responders’ -39,43%).

Anzahl

Stressreaktion Gesamt
non-responders responders
Gruppenzugehdrigkeit ADHS Gruppe 26 12 38
Kontrollgruppe 46 0 46
Gesamt 72 12 84

Tab.23. Stressreaktion auf GEV-B im Gruppenvergleich
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Aus Tab.23 ist zu entnehmen, dass alle Jungen, die einen signifikanten Cortisolanstieg zeigen, zur
ADHS-Gruppe gehéren. Wie zu erwarten ist, besteht hier im exakten Test nach Fischer ein héchst
signifikanter Unterschied zwischen den zwei Hauptgruppen (gesunde vs. ADHS-Jungen) in der Art der
Stressreaktion auf das GEV-B (p=0,000).

Im Vergleich der einzelnen Subtypen in der ADHS-Gruppe (Mischtyp, vorwiegend unaufmerksam,
vorwiegend hyperaktiv/iimpulsiv) ergeben sich keine signifikante Unterschiede im Bezug auf die
Stressreaktion (RD K1-K2) nach GEV-B. Die ADHS-Jungen mit verschiedenen Komorbiditaten

unterscheiden sich in ihrer Stressreaktion auf GEV-B auch nicht signifikant voneinander.

Neben dem kategorialen Vergleich wird der Zusammenhang des Auspragungsgrades jedes der drei
Kernsymptome, wie von Eltern bzw. Lehrer/Erzieher im Fremdbeurteilungsbogen flr hyperkinetische
Stérungen (FBB-HKS) beurteilt, zur Stressreaktion betrachtet. Bis auf den Kennwert Impulsivitat, wie
von Lehrer/Erzieher beurteilt, korreliert jedes einzelne Symptom (Aufmerksamkeitsstérung,
Hyperaktivitat, Impulsivitdt) sowie die Gesamtbeurteilung der Lehrer/Erzieher und der Eltern signifikant
mit relativen Cortisoldifferenzen nach GEV-B. Je ausgepragter die Aufmerksamkeitsstérung sowie
Hyperaktivitdt/Impulsivitét ist, desto starker ist die Stressreaktion auf GEV-B. In den Tab. 24. und 25.

sind die Korrelationskoeffizienten sowie die p-Werte fir die einzelnen Symptome dargestellt.

Korrelation zur Kennwert Kennwert Kennwert Kennwert ADHS
relativen Aufmerksamkeit Uberaktivitat Impulsivitat Gesamt

Cortisoldifferenz | Elterneinschatzung | Elterneinschéatzung | Elterneinschatzung | Elterneinschéatzung
nach GEV-B

Spearman-Rho | 0,350%**(**) 0,367**(**) 0,229*(n.s.) 0,320"*(*)
Signifikanz (p) | 0,000 0,001 0,036 0,003

Tab. 24. Korrelationen der Stressreaktion auf GEV-B mit Kernsymptomen nach FBB-HKS

Elterneinschatzung

Korrelation zur Kennwert Kennwert Kennwert Kennwert ADHS
relativen Aufmerksamkeit Uberaktivitat Impulsivitat Gesamt
Cortisoldifferenz | Lehrer/Erzieher Lehrer/Erzieher Lehrer/Erzieher Lehrer/Erzieher
nach GEV-B

Spearman-Rho 0,321**(*) 0,351** 0,088 0,320**(*)
Signifikanz (p) 0,004 0,002 0,442 0,004

Tab. 25. Korrelationen der Stressreaktion auf GEV-B mit Kernsymptomen nach FBB-HKS Lehrer-

/Erziehereinschatzung
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Die graphische Darstellung der Korrelationen zeigt, ahnlich wie mit dem morgendlichen Cortisolspiegel,
ein klares Auftreten von Cluster zwischen den zwei Hauptgruppen. Wenn man die Korrelationen in
einzelnen Gruppen anschaut, zeigt sich keine signifikante Korrelation in der Kontrollgruppe. Je
ausgepragter aber die Aufmerksamkeitsstérung (Spearman-Rho=-0,486**(*); p=0,004) bei ADHS-
Jungen ist, desto steiler der Cortisolabstieg nach dem GEV-B. Das heif3t, dass Jungen mit ADHS mit

weniger ausgepragten Aufmerksamkeitsstérung starker auf den emotionalen Stressor reagieren.

6.3.3 Kognitiver Stressor

Als kognitiver Stressor werden in dieser Studie ein non-verbaler Intelligenztest (CMMS) sowie vier
ausgewahlte Aufgaben aus dem K-ABC eingesetzt. Fur die Betrachtung der Stressreaktion auf den
kognitiven Stressor werden zwei MalRe verwendet: die relative Differenz im Cortisolwert vor und direkt
nach dem kognitiven Stressor (RD K3-K4) sowie die AUC-Gesamt (area under the curve) der Stress-
Zeit Achse zwischen K3 und K5.

Ergebnisse zur relativen Differenz im Cortisol vor/nach kognitiver Testung

Die relative Differenz der Cortisolwerte vor und nach der kognitiven Testung unterscheidet sich im
Mann-Whitney-U-Test nicht signifikant zwischen den zwei Hauptgruppen (p=0,955). Im Vergleich der
einzelnen Subtypen in der ADHS-Gruppe (Mischtyp, vorwiegend unaufmerksam, vorwiegend
hyperaktiv/impulsiv) ergeben sich im Kruskal-Wallis-Test unabhéngiger Stichproben keine signifikante
Unterschiede im Bezug auf die Stressreaktion (RD K3-K4) nach dem kognitivem Stressor (p=0,578).
Die ADHS-Jungen mit verschiedenen Komorbiditdten unterscheiden sich in ihrer Stressreaktion auf

kognitive Testung auch nicht signifikant voneinander (p=0,490).
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Abb.28. RD K3-K4 nach kognitivem Stressor % Abb.29. Art der Stressreaktion auf kognitiven

Stressor in Hauptgruppen
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Wenn man die Cortisolschwankungen in der Abb.28. betrachtet, féllt auf, dass hier die meisten Kinder
einen Cortisolanstieg zeigen und nur einige einen Cortisolabfall. Im Gegensatz zur Stressreaktion auf
den emotionalen Stressor ist hier der Einfluss des physiologischen morgendlichen Cortisolabfalls nicht
mehr zu erwarten.

Wie fur das GEV-B werden auch hier alle Jungen in zwei Gruppen unterteilt: die s.g.,responders’, die
eine Stressreaktion zeigen, und die ,non-responders’, bei denen ein Cortisolabfall auftritt. Hier werden
auch die Kinder als ,responders’ bezeichnet, bei denen ein mindestens 10% relativer Anstieg im
Cortisolwert auftritt, um die Falle auszuschlieBen, bei denen der Cortisolanstieg mdglicherweise nur
durch Messabweichung entstanden ist. Diese zwei Gruppen unterscheiden sich in der Verteilung der
RD K3-K4 - Werte im Mann-Whitney-U-Test hoch signifikant von einander (p=0,000, Median

Jresponders’ 61,65%, Median ,non-responders’ -21,04%).

Anzahl Stressreaktion Gesamt
non-responders responders
Gruppenzugehdrigkeit ADHS Gruppe 8 28 36
Kontrollgruppe 14 32 46
Gesamt 22 60 82

Tab.26. Unterteilung der Kinder nach der Stressreaktion auf kognitiven Stressor

Im Chi*-Test ergibt sich kein signifikanter Unterschied in der Verteilung der responders/non-responders
in den zwei Hauptgruppen (Chi?=0,694, df=1, p=0,405).

Neben dem kategorialen Vergleich wird der Zusammenhang des Auspragungsgrades jedes der drei
Kernsymptome, wie von Eltern bzw. Lehrer/Erzieher im Fremdbeurteilungsbogen flr hyperkinetische
Stérungen (FBB-HKS) beurteilt, zur Stressreaktion analysiert. Wenn man beide Hauptgruppen als eine
Stichprobe betrachtet, korreliert keines der einzelnen Symptome (Aufmerksamkeitsstérung,
Hyperaktivitat, Impulsivitét) sowie keine der Gesamtbeurteilungen (Lehrer/Erzieher und Eltern) mit der
relativen Cortisoldifferenz nach kognitiver Testung.

In der ADHS-Gruppe zeigt sich allerdings, &hnlich wie beim emotionalen Stressor, eine negative
Korrelation zwischen dem Auspragungsgrad der Aufmerksamkeitsstérung (Lehrer/Erzieher Urteil) und
Starke der Sressreaktion: je ausgepragter die Symptomatik, desto schwécher die Stressreaktion auf
den kognitiven Stressor (Spearman-Rho=-0,440%(n.s.); p=0,013). Diese Korrelation wird allerdings nach
der Bonferroni-Korrektur knapp nicht signifikant. In der Kontrollgruppe dagegen korrelieren die zwei
Variablen Gberhaupt nicht mit einander.

Wenn man beide Hauptgruppen als eine Stichprobe betrachtet, ergeben sich zwischen den

Kennwerten der einzelnen Symptomen und der Gesamtbeurteilung durch Lehrer/Erzieher und Eltern in
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den Gruppen ,responders’ und ,non-responders’ keine signifikanten Unterschiede im Mann-Whitney-U-
Test.

Aufmerksamkeitsstérung (Lehrer/Erzieher Urteil) als die ,responders’.

In der ADHS-Gruppe =zeigen die ,non-responders’ jedoch eine starker ausgepragte

Ergebnisse zu AUC-GES K3-KS5 fur den kognitiven Stressor

Die AUC-GES wird als Summe zweier Teilflachen unter der Cortisol-Zeit-Kurve berechnet und spiegelt
die Cortisolausschittung wéhrend des Stressors wider. In der ADHS-Gruppe betrégt der AUC-GES
Mittelwert 105,96 (SD=46,9, N=31) und in der Kontrollgruppe 120,64 (SD=44,7, N=46), womit die

Jungen mit ADHS eine tendenziell niedrigere Cortisolausschittung wahrend der Testung zeigen (Abb.

30). Im Mann-Whitney-U-Test ergeben sich zwischen diesen zwei Hauptgruppen allerdings keine

signifikanten Unterschiede (p=0,112).
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Abb.30. Vergleich der AUC-GES in Hauptgruppen Abb.31. Cortisolschwankung - kogn.Stressor

Die absoluten Cortisolwerte K3, K4 und K5 sind im Kolmogorov-Smirnov-Test alle normalverteilt. Auch
hier sieht man die Tendenz, dass Jungen mit ADHS an allen drei Messzeitpunkten etwas niedrigere
Cortisolwerte zeigen (Abb.31). Die Unterschiede in den einzelnen Cortisolwerten zwischen den
Hauptgruppen erreichen aber die Signifikanz nicht (K3: p=0,248; K4: p=0,088; K5: p=0,137).

Im Vergleich der einzelnen Subtypen in der ADHS-Gruppe (Mischtyp, vorwiegend unaufmerksam,
vorwiegend hyperaktiv/impulsiv) ergeben sich im Kruskal-Wallis-Test unabhéngiger Stichproben keine
signifikante Unterschiede im Bezug auf die gesamte Cortisolausschittung AUC-GES bei kognitivem
Stressor (p=0,337). Die ADHS-Jungen mit/ohne komorbide Sozialverhaltensstérung unterscheiden sich
in AUC-GES auf kognitive Testung auch nicht signifikant voneinander (p=0,826).

Neben dem kategorialen Vergleich wird der Zusammenhang des Auspragungsgrades jedes der drei
Kernsymptome, wie von Eltern bzw. Lehrer/Erzieher im Fremdbeurteilungsbogen flr hyperkinetische

Stérungen (FBB-HKS) beurteilt, zur AUC-GES betrachtet. Hier zeigt sich nur eine interessante
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Korrelation, ndmlich dass Kinder mit starker ausgepragten Aufmerksamkeitsstérung, wie von den Eltern
beurteilt, eine niedrigere Cortisolausschittung (AUC-GES) bei kognitiver Testung haben (Spearman-
Rho=-0,267*(n.s.), p=0,021), was mit den oben erwdhnten Tendenzen im kategorialen Vergleich
Ubereinstimmt. Diese Korrelation wird allerdings nach der Bonferroni-Korrektur auch nicht signifikant.
Keiner der anderen einzelnen Symptomen (Hyperaktivitdt, Impulsivitdt) sowie keine der

Gesamtbeurteilung (Lehrer/Erzieher und Eltern) korreliert signifikant mit der AUC-GES bei kognitiver

Testung.
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Abb.32. AUC-GES fur kogn.Stressor nach Aufmerksamkeitsstérung (Elternbeurteilung)

Dem Diagramm ist zu entnehmen, dass die zwei Hauptgruppen starke Cluster bilden. Eine Uberpriifung
der Zusammenhange in den einzelnen Gruppen zeigt, dass dhnlich wie beim Cortisolanstieg nach dem
emotionalen und kognitiven Stressor, auch die Cortisolausschittung wahrend des kognitiven Stressors
nur bei ADHS-Jungen von der Auspragung der Aufmerksamkeitsstérung abhangig ist. Je schwécher
die Cortisolausschittung, desto ausgepréagter ist die Aufmerksamkeitsstérung (Spearman-Rho=-

0,471**(*); p=0,010).

6.3.4 Kovariablen fur Stressreaktionsparameter

Alter:

Vergleichbar mit der Analyse der Kovariablen Alter und soziodemographische Daten bei den absoluten
Cortisolwerten (siehe Kap. 6.2.1) wird der Zusammenhang dieser Variablen zu dem morgendlichen
Cortisolabfall (RD Basal-K1), zur Stressreaktion auf GEV-B (RD K1-K2), Stressreaktion auf den
kognitiven Stressor (RD K3-K4) und zur gesamten Cortisolausschittung beim kognitiven Stressor
(AUC-GES K3-K5) untersucht.

Wenn man die Kinder in sechs Gruppen nach ihrem Alter (jeweils bis zum vollendeten Jahr) unterteilt,
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ergibt sich im Kruskal-Wallis-Test unabhéngiger Stichproben ein signifikanter Unterscheid fur das AUC-
GES K3-K5 (p=0,018). Aus der Abb.33. lasst sich erkennen, dass altere Kinder tendenziell niedrigere
Cortisolausschittung beim kognitiven Stressor zeigen, obwohl die Unterschiede nur zwischen den
einzelnen Gruppen zu erkennen sind. Die Korrelation zwischen den zwei Variablen ist deswegen nicht
signifikant (Spearman-Rho=-0,167, p=0,145, N=77). Die Stressreaktion auf den kognitiven Stressor
(RD K3-K4) nimmt mit dem steigenden Alter auch tendenziell ab (Spearman-Rho=-0,216, p=0,051
,N=82) erreicht aber keine Signifikanz. FUr alle anderen Stressreaktionsparameter ergibt sich kein

signifikanter Zusammenhang zum Alter des Kindes.
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Abb.33. Gesamte Cortisolausschittung beim kognitiven Stressor nach Alter des Kindes

Soziodemographische Variablen:

Ahnlich wie fur das Alter des Kindes, wird der Zusammenhang zwischen fiinf soziodemographischen
Variablen —Schulabschluss Vater/Mutter, Beruf Vater/Mutter und Familieneinkommen- und den vier o.g.
Stressreaktionsparametern untersucht. Nur flr die Stressreaktion nach dem kognitiven Stressor (RD
K3-K4) ergeben sich signifikante Ergebnisse. Abgesehen von den zwei arbeitslosen Muttern, zeigen
Jungen, deren Mutter Hausfrauen waren, schwéachere Stressreaktionen als Jungen von Muttern mit
anderen Berufen. Dieser Unterschied erreicht die Signifikanz nur in der Kontrollgruppe (Mann-Whitney-
U-Test: p=0,034) wahrend Jungen mit ADHS generell niedrigere Stressreaktion zu haben scheinen
(Abb.34.).
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Abb.34. RD K3-K4 nach Kategorien-Beruf der Mutter

Auch der Zusammenhang der neun o0.g. belastenden psychosozialen Faktoren zu den
Stressreaktionsparametern wird untersucht. Es ergeben sich keine signifikante Ergebnisse bis auf die
Todesfélle nahestehender Personen der Mutter (&hnlich wie flr den basalen Cortisolwert). Jungen,
deren Mutter Todesfélle nahestehender Personen erlebt haben, zeigen im Mann-Whitney-U-Test einen
signifikant stérkeren morgendlichen Cortisolabfall (p=0,021). In den beiden Hauptgruppen ist dieser

Zusammenhang wahrscheinlich wegen der kleineren Fallzahl nicht mehr signifikant.

6.4 Zusammenhang von traumatischen Erlebnissen und PTBS-Symptomatik des
Kindes mit der Aktivitit der HPA-Achse

6.4.1 Traumatische Erlebnisse und PTBS-Symptomatik im Gruppenvergleich

Hier wird die Hypothese Uberprift, ob Jungen mit ADHS haufiger traumatische Erlebnisse vorweisen

und eine starker ausgepragte PTBS-Symptomatik zeigen als gesunde Jungen im vergleichbaren Alter.

Life Incidence of Traumatic Events — Parent (LITE-P)

Die Haufigkeit der traumatischen Erlebnisse wird anhand des von den Eltern ausgefllliten Fragebogens
LITE-P ermittelt und in einem semi-strukturierten Interview Uberpruft bzw. erganzt. Der Bogen besteht
aus 16 Items, die nach Nillson und Gustaffson (Nillson et al., 2010; Gustaffson et al., 2008) in
traumatische Erfahrungen im Beziehungskontext (sieben Items) und ohne Beziehungskontext (acht
Items) unterteilt werden kdnnen. Hier wird einerseits die Gesamtanzahl der positiven Items als ein
kontinuierliches Maf von Polytrauma betrachtet (PT), andererseits werden zwei Indizes gebildet, indem
die positiven ltems 1-8 als nlPE Ereignisse (non-interpersonal events) summiert werden und die

positiven ltems 9-15 als IPE (interpersonal events).
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Wie bei der Stichprobenbeschreibung im Detail aufgefihrt, wird fir diese Analysen die
Gesamtstichprobe von 117 Kindern genommen. Bei sieben Kindern fehlten die LITE-P Fragebdgen,

sodass die Daten von 65 Jungen mit ADHS und 45 gesunden Jungen benutzt werden.

ADHS-Gruppe Kontrollgruppe
LITE-P ltem N % N %
1. Kind erlebte Autounfall 9 13,8 2 42
2. Kind bei anderem Unfall verletzt oder im Krankenhaus 30 46,2 17 36,2
3. eine nahestehende Person verletzt 9 13,8 3 6,4
4. Familienmitglied im Krankenhaus 34 52,3 21 447
5. Tod eines Familienmitglieds 21 32,3 17 36,2
6. Freund krank oder starb 3 46 5 10,6
7. Kind erlebte Feuer 7 10,8 1 2.1
8. Kind erlebte Naturkatastrophe 0 0,0 0 0,0
9. Gegenseitige Verletzung/Zerstérung von Dingen
zwischen Erwachsenen 13 20,0 3 6,4
10. Trennung / Scheidung Eltern 18 27,7 4 8,5
11. Misshandlung des Kindes 9 13,8 3 6,4
12. Kind angebunden / eingesperrt 0 0,0 1 2,1
13. Missbrauch des Kindes 0 0,0 0 0,0
14. Kind bedroht 5 7,7 1 2,1
15. Kind ausgeraubt 0 0,0 1 2.1
Zumindest 1 nIPE 52 80,0 36 76,6
Zumindest 1 IPE 27 41,5 8 17,0
Zumindest 1 PT 56 86,2 39 83,0

Tab.27. Haufigkeit traumatischer Erlebnisse

Bis auf den Tod eines Familienmitglieds und den Tod oder Krankheit eines Freundes erleben Jungen
mit ADHS haufiger jede Art von Traumata als gesunde Jungen. Ein Chi-Quadrat-Test ergibt einen
signifikant héheren Anteil von ADHS Jungen bei denen zumindest ein IPE vorliegt. Dabei treten alle
Ereignisse (IPE und nIPE), die in der Gesamtpopulation mehr als einmal vorkamen, bei der ADHS
Gruppe haufiger auf als in der Kontrollgruppe. Die Unterschiede zwischen den zwei Gruppen werden
im Chi-Quadrat-Test bzw. im exakten Test nach Fischer (Anzahl<5) untersucht. Als signifikant haufiger
treten in der ADHS-Gruppe zwei Ereignisse auf: Gegenseitige Verletzung/Zerstérung von Dingen

zwischen Erwachsenen (p=0,036) und Trennung / Scheidung der Eltern (p=0,009).
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In Anlehnung an die o.g. Studien wird die Gesamtanzahl an verschiedenen traumatischen Erlebnissen
(PT) als ein kontinuierliches Mal von Polytrauma gesehen und auch in zwei Gruppen geteilt, nédmlich
nIPE und IPE. Hier ist kritisch anzumerken, dass einige ltems im LITE-P Fragebogen einen
Zusammenhang aufweisen durften, wahrend andere unabhangig davon sind. Bei 15 Items ist die
Bonferroni-Korrektur nicht sinvoll. In diesem Sinne sind die Daten zum LITE-P-Fragebogen eher als

deskriptiv-explorativ zu verstehen.

In der Abb.35. sient man, dass ADHS-Kinder die einzelnen traumatischen Ereignisse im
Beziehungskontext (IPE) unabh&ngig von ihrer Anzahl haufiger erleben. Im Mann-Whitney-U-Test
unterscheidet sich die Verteilung der IPE’s zwischen den zwei Hauptgruppen hoch signifikant (p=0,007;
Tab.28). Bei den nlIPE fallt auf, dass ADHS-Jungen haufiger eine hohe Anzahl an traumatischen
Erlebnissen haben, obwohl sich die Gesamtverteilung im Mann-Whitney-U-Test nicht signifikant
unterscheidet (Abb.36. und Tab.28). Wenn man die Gruppen im Bezug auf das gesamte Polytrauma-
Score vergleicht, stellt sich heraus, dass nur ADHS-Kinder eine extrem hohe Anzahl an traumatischen
Erlebnissen zeigen (Uber funf), wahrend im niedrigeren Bereich die Ergebnisse in den zwei Gruppen
vergleichbar sind (Abb.37.). Dementsprechend erreichen die Unterschiede in der Gesamtverteilung des
PT-Scores im Mann-Whitney-U-Test keine Signifikanz (p=0,068). Wie in der Tab.28 ersichtlich, erleben

Kinder mit ADHS durchschnittlich mehr traumatische Erlebnisse als gesunde Kinder.
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Abb.37. Verteilung der Summe aller traumatischen Tab. 28. Traumascores in Hauptgruppen und

Erlebnisse (PT) in Hauptgruppen Ergebnisse im Mann-Whitney-U-Test

Neben dem kategorialen Vergleich soll untersucht werden, ob die Anzahl der traumatischen Ereignisse
mit der Auspragung der ADHS-Symptomatik korreliert. Dazu wird zunédchst die Korrelation zwischen
der Starke der einzelnen ADHS-Symptomen (Aufmerksamkeitsstérung, Hyperaktivitdt und Impulsivitat)
im FBB-HKS, wie von Eltern und Lehrer/Erzieher beurteilt, und den traumatischen Erlebnissen

betrachtet.

Spearmann- Elternbeurteilung (N=115) Lehrer-/Erzieherbeurteilung (N=103)
Rho Aufmerk | Hyperak | Impul- | Gesamt | Aufmerk [ Hyperak | Impul- | Gesamt
-samkeit | -tivitat sivitédt | Score samkeit | -tivitat sivitédt | Score

PT | Korr.Koeff | 0,250 |0,281** |0,239* | 0,273** [0,268* |0,306** |[0,154 | 0,295**
(ns.) *) (ns) | () (n.s.) *) *)

Sig. (p) 0,007 0,002 0,010 | 0,003 0,006 0,002 0,121 | 0,002

n- Korr.Koeff | 0,170 0,145 0,235* | 0,192* 0,209* 0,189 0,128 | 0,208*
IPE (n.s.) (n.s.) (n.s.) (n.s.)

Sig. (p) 0,069 0,123 0,011 | 0,040 0,034 0,056 0,199 | 0,035

IPE | Korr.Koeff | 0,294*** | 0,343*** [ 0,174 |[0,296*** [0,308** | 0,368*** | 0,188 | 0,348**
*) (**) *) *) (**) (**)

Sig. (p) 0,001 0,000 0,162 | 0,001 0,002 0,000 0,057 | 0,000

Tab.29. Nichtparametrische Korrelation der traumatischen Erlebnisse mit ADHS-Symptomen im FBB-
HKS

Nevena Vuksanovic, Dissertation Seite 83/148




Der Tabelle 29. ist zu entnehmen, dass sowohl die ,interpersonal Events’ als auch das gesamte ,PT-
Score’ mit den Symptomen Aufmerksamkeitsstérung und Hyperaktivitdt sowie mit der
Gesamtbeurteilung im FBB-HKS der Lehrer/Erzieher und Eltern korrelieren. Die Korrelation erreicht
allerdings nach der Bonferroni-Korrektur nur fir die IPE’s und die Hyperaktivitét / Gesamtbeurteilung
beim PT-Score die Signifikanz. Die Korrelation mit dem Symptom Impulsivitét ist nicht gegeben. Die
oben erwdhnten Unterschiede bezlglich. der traumatischen Ereignisse der Kinder zwischen den
ADHS- und gesunden Jungen kommen hier noch mehr zum Ausdruck: je mehr traumatische Erlebnisse
die Kinder insgesamt haben, aber besonders im Beziehungskontext, desto ausgeprégter ist die ADHS-
Symptomatik.

Die Abb. 38. und Abb.39 zeigen beispielhaft in zwei verschiedenen Weisen die Korrelation der ADHS-
Symptomatik (FBB-HKS Aufmerksamkeitsstérung und Gesamtscore) mit der Anzahl der traumatischen

Erlebnisse im Polytrauma-Score . Ahnliche Diagramme ergeben sich fir die IPE.

o
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' [T Kontrollgruppe o
2., 2
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Polytrauma-Score Polytrauma-Score

Abb.38. Aufmerksamkeitsstérung (Lehrer/Erzieher)  Abb.39. ADHS-Symptomatik (Eltern) nach

nach Anzahl der PT-ltems Anzahl der PT-Items

Die Kennwerte fur die Aufmerksamkeitsstérung im FBB-HKS nach Lehrer/Erzieher- und
Elterneinschatzung korrelieren signifikant mit dem Alter des Kindes zum Untersuchungszeitpunkt,
weswegen hier das Alter als Kovariable bericksichtigt werden muss. Der Tab.30. ist zu entnehmen,
dass die Korrelationskoeffizienten Spearman-Rho und Pearson fir diese Daten vergleichbar sind.
Deswegen ist davon auszugehen, dass die Uberprifung des Zusammenhangs zwischen ADHS-
Symptomatik und traumatischen Erlebnissen (PT und IPE) mit der Kovariable Alter auch mittels

linearer Regression gemacht werden kann und zu keiner Verzerrung der Ergebnisse fuhrt.
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Korrelation Elternbeurteilung (N=115) Lehrer-/Erzieherbeurteilung (N=103)

nach Pearson | Aufmerk | Hyperak [ Impul- | Gesamt | Aufmerk | Hyperak | Impul- | Gesamt

-samkeit | -tivitat sivitdt | Score samkeit | -tivitat sivitdt | Score

PT | Korr.Koeff | 0,305** | 0,304*** | 0,000 |0,337*** |0,320** | 0,262** |[0,121 | 0,300**
*) *) (**) *) (ns.) *)

Sig. (p) 0,001 0,001 0,996 | 0,000 0,001 0,008 0,222 | 0,002

n- Korr.Koeff | 0,167 0,167 0,042 | 0,201* 0,234* 0,144 0,076 | 0,200*
IPE (n.s.) (n.s.) (n.s.)

Sig. (p) 0,075 0,075 0,657 | 0,031 0,017 0,146 0,446 | 0,043

IPE | Korr.Koeff | 0,330*** | 0,341*** | -0,046 | 0,350*** [0,317*** | 0,322*** | 0,163 | 0,327***
(**) (**) (**) *) *) *)

Sig. (p) 0,000 0,000 0,625 | 0,000 0,001 0,001 0,100 | 0,001

Al- | Korr.Koeff | 0,403*** | 0,072 -0,036 | 0,245** | 0,291** | 0,022 0,124 | 0,195*
ter *) (n.s.) ) (n.s.)

Sig. (p) 0,000 0,436 0,695 | 0,007 0,002 0,820 0,204 | 0,046

Tab.30. Parametrsiche Korrelation der traumatischen Erlebnisse und des Alters mit ADHS-Symptomen
im FBB-HKS

Aufmerksamkeitsstérung
Aufmerksamkeitsstérung Eltern Erzieher/Lehrer

Pradiktor R? Beta R? Beta
Model 1 0,228 ** 0,186 **

Polytrauma (PT) 0,263* 0,304**
Alter 0,370** 0,290*
Model 2 0,243 ** 0,184 **

IPE 0,368** 0,300**
Alter 0,290** 0,289*

Tab.31. Regressionsmodelle fur Aufmerksamkeitsstérung nach Eltern- / Lehrereinschatzung

Wie der Tabelle 31. zu entnehmen ist, fungieren der gesamte Polytrauma-Score, aber noch mehr die

Anzahl der IPEs, als signifikante bzw. hoch signifikante Pradiktoren flr die Aufmerksamkeitsstérung bei
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den untersuchten Jungen.

Wie in der Abb.39. deutlich zu sehen ist, zeigen sich auch hier Cluster zwischen den zwei
Hauptgruppen, da Jungen mit ADHS eine deutlich ausgepréagtere Aufmerksamkeitsstérung und deutlich
mehr traumatische Erlebnisse zeigen. Ahnliche Phinomene sind beim Kernsymptom Hyperaktivitat und
bei der Gesamtsymptomatik zu beobachten. Aus diesem Grund werden die Korrelationen auch
getrennt in Hauptgruppen analysiert.

In der ADHS-Gruppe (N=63) zeigen sich Tendenzen fur die Korrelation des Kernsymtoms
Aufmerksamkeitsstérung sowie der ADHS-Gesamtsymptomatik nach Elterneinschatzung (E) mit dem
Polytrauma-Score (PT) (Aufm: Spearman-Rho=0,227; p=0,073; Gesamt ADHS: Spearman-Rho=0,236;
p=0,062) sowie mit den IPE’s (Aufm: Spearman-Rho=0,238; p=0,060; Gesamt: Spearman-Rho=0,242;
p=0,056).

Nach der Bonferroni-Korrektur zeigt sich in der Kontrollgruppe (N=45) auch nur eine Tendenz fir die
Korrelation des Kernsymptoms Hyperaktivitdt und IPE’s (E: Spearman-Rho=0,366*(n.s.); p=0,013). Zu
dem Polytrauma-Score ergeben sich Tendenzen fir das Kernsymptom Hyperaktivitét (E: Spearman-
Rho=0,266; p=0,077) sowie fur die Aufmerksamkeitsstérung (L/E: Spearman-Rho=0,282; p=0,064).

Die Tatsache, dass die Korrelation zwischen der ADHS-Symptomatik und den IPE’s bzw. PT in den
einzelnen Gruppen keine Signifikanz erreicht kdnnte auch mit der kleinen Fallzahl zusammenhéngen.
Aus diesem Grund wird der Einfluss der IPE’s und PT, kontrolliert flr Alter und Gruppenzugehdrigkeit,
auch in einem linearen Regressionsmodel Uberprift. Anhand der Tab.32. ist zu sehen, dass der

Einfluss der zwei Variablen IPE’s und PT trotzdem signifikant bleibt.

Aufmerksamkeitsstérung
Aufmerksamkeitsstérung Eltern Erzieher/Lehrer

Pradiktor R? Beta R? Beta
Model 1 0,600 *** 0,593 ***
Polytrauma (PT) 0,134* 0,146*
Alter 0,300*** 0,224**
Gruppe (ADHS

0,637*** 0,673***
vs. Kontrolle)
Model 2 0,603 *** 0,581 ***
IPE 0,144* 0,134*
Alter 0’300*** 0’224**
Gruppe (ADHS

0,631*** 0,680***
vs. Kontrolle)

Tab.32. Regressionsmodelle fur Aufmerksamkeitsstérung nach Eltern- / Lehrereinschatzung
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Elternfragebogen zur posttraumatischen Belastungsstorung bei Kindern (PROPS)

Beim PROPS werden die Eltern in 32 ltems zu Symptomen einer PTBS bei ihrem Kind befragt. Die
Starke der Symptome wird in einer dreistufigen Skala beurteilt (0-3). Das Gesamtscore von Uber 14
wird als klinisch aufféllig bewertet und korreliert stark mit dem Vorhandensein einer PTBS. (Greenwald,
2000; Greenwald & Rubin, 1999; Wiedemann & Greenwald, 2000).

Far die Analyse werden Daten von 66 Jungen mit ADHS und 46 gesunden Jungen verwendet. Der
Gesamtscore im PROPS liegt in der ADHS-Gruppe bei 18+10 und in der Kontrollgruppe bei 6+4. Im
Mann-Whitney-U-Test ergibt sich ein hdchst signifikanter Unterschied (p=0,000) in der Verteilung der
PROPS-Gesamtwerte zwischen den zwei Gruppen (Abb.40).
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ADHS IC—}ruppe Kontroligruppe ADHS Gruppe Kontrollgruppe
Gruppenzugehoérigkeit Gruppenzugehérigkeit
Abb.40.. PROPS-Gesamtscore in Hauptgruppen* Abb.41. Klinische Auffalligkeit nach PROPS-

Gesamtscore (>14)
*Ein Patient mit PROPS-Gesamtwert von 61 und V.a. PTBS ist nicht dargestellt.

Wenn man die Verteilung der klinisch auffélligen Kinder (PROPS>14) in den zwei Gruppen betrachtet,
ergeben sich im Chi-Quadrat-Test auch hdchst signifikante Unterschiede (Chi?=38,978, df=1, p=0,000).

Anzahl PROPS-Gesamt Gesamt
klinisch unauffallig <14 klinisch auffallig >14
Gruppenzuge- ADHS Gruppe 21 45 66
hérigkeit Kontrollgruppe 42 4 46
Gesamt 63 49 112

Tab.33. Anzahl der klinisch auffélligen Kinder in Hauptgruppen

Jungen mit ADHS zeigen haufiger alle im PROPS aufgelisteten Symptome, wobei sich im Chi?-Test
signifikante Unterschiede zwischen den Hauptgruppen zu folgenden Symptomen zeigen:

Konzentrationsprobleme (p=0,000), Stimmungsschwankungen (p=0,000), klinkt sich h&ufig aus’
(p=0,000), Schuldgefiihle (p=0,001), Angstlich (p=0,021), ,streitet haufig’ (p=0,001), rechthaberisch mit
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Gleichaltrigen (p=0,001), traurig/deprimiert (p=0,002), ,flhlt sich schlecht behandelt’ (p=0,002), ,geréat in
Schwierigkeiten” (p=0,000), furchtsam (p=0,017), zurlickgezogen (p=0,009), nervés (p=0,001),
schreckhaft (p=0,007), reizbar (p=0,000), jahzornig (p=0,000), ,bringt Einwdnde vor (p=0,001),
verschlossen (p=0,041), interessenlos (p=0,001), Schlafprobleme (p=0,001), Alptrdume (p=0,003) und
haufige Magenschmerzen (p=0,007). Hier ist auch kritisch anzumerken, dass die einzelnen Items in
manchen Fallen unter einander zusammenhangen, sodass diese Datenanlyse eher einen deskriptiven /
explorativen Charakter hat.

Zu folgenden PTBS-Symptomen zeigen ADHS-Kinder keine signifikant hdheren Werte im PROPS:
Kopfschmerzen (p=0,161), Essstérung (p=0,702), Einndssen (p=0,191), Grubeln (p=0,091),
Uberwachsam (p=0,140), meidet frihere Interessen (p=0,294), wiederholt gleiche Tatigkeit’ (p=0,222)
und irrationale Angste (p=0,074).

Sehr interessant ist auch, dass die Anzahl der traumatischen Erlebnisse (PT und IPE), wie im LITE-P
erfasst, hdchst signifikant mit dem PROPS-Gesamtscore korreliert (PT: Spearman-Rho=0,336***(**),
p=0,000; IPE: Spearman-Rho=0,382***(**), p=0,000). Zu nIPE ergibt sich nach der Bonferroni-
Korrektur kein signifikanter Zusammenhang (Spearman-Rho=0,213*(n.s.), p=0,021). Wenn man sich
die Ergebnisse in beiden Hauptgruppen getrennt anschaut, bleiben die Korrelationen nur in der ADHS-
Gruppe signifikant (PT: Spearman-Rho=0,316*(*), p=0,012; IPE: Spearman-Rho=0,382*(*), p=0,014).

Neben dem kategorialen Vergleich wird auch der Zusammenhang der PTBS-Symptome, wie mit
PROPS gemessen, zur ADHS-Symptomatik (FBB-HKS) untersucht. Es zeigt sich eine hoch bis héchst
signifikante Korrelation zwischen dem PROPS-Gesamtwert und der Ausprdgung jedes einzelnen
ADHS-Symptoms sowie der gesamten ADHS-Symptomatik sowohl in der Eltern- als auch in der
Lehrer-/Erzieherbeurteilung (Tab. 33). Je haufiger die untersuchten Jungen PTBS-Symptome haben,

desto ausgepragter ist die gesamte ADHS-Symptomatik, unabhéngig vom Beurteiler.

Spearman- FBB-HKS Eltern FBB-HKS Lehrer/Erzieher

Rho fir Aufmerk- [ Hyper- | Impulsi- | Gesamt- | Aufmerk- | Hyper- | Impulsi- | Gesamt-
PROPS- samkeit | aktivitat vitat Wert samkeit | aktivitat vitat Wert
Gesamtwert

Korr.Koeff. | 0,585*** | 0,548*** | 0,515*** | 0,601*** [ 0,515*** | 0,410*** | 0,269** | 0,469***
(**) (**) (**) (**) (**) (**) *) (**)

p 0,000 | 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000* 0,005 0,000

Tab.34. Nichtparametrische Korrelation des PROPS-Gesamtwerts mit ADHS-Symptomen

Die Kennwerte fur die Aufmerksamkeitsstérung im FBB-HKS nach Lehrer/Erzieher- und

Elterneinschatzung korrelieren signifikant mit dem Alter des Kindes zum Untersuchungszeitpunkt,
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weswegen hier das Alter als Kovariable bertcksichtigt werden muss. Den Tab.34. und Tab.35. ist zu
die die

Aufmerksamkeitsstérung vergleichbar sind. Deswegen ist davon auszugehen, dass die Uberprifung

entnehmen, dass Korrelationskoeffizienten  Spearman-Rho und  Pearson  flr

des Zusammenhangs zwischen Aufmerksamkeitsstérung und PROPS-Gesamtwerten mit der

Kovariable ,Alter’ auch mittels linearer Regression gemacht werden kann und zu keiner Verzerrung der

Ergebnisse fuhrt..
Pearson fiir FBB-HKS Eltern FBB-HKS Lehrer/Erzieher
PROPS- Aufmerk- [ Hyper- | Impulsi- | Gesamt- | Aufmerk- | Hyper- [ Impulsi- [ Gesamt-
Gesamtwert | samkeit | aktivitat vitat Wert samkeit | aktivitat vitat Wert
Korr.Koeff. 0,585*** | 0,512*** | -0,057 | 0,589*** | 0,430*** | 0,279** | 0,209* | 0,388***
") ") ") ") ") (n.s.) ")
P 0,000 [ 0,000 0,543 0,000 0,000 0,004 0,032 0,000

Tab.35. Parametrische Korrelation des PROPS-Gesamtwerts mit ADHS-Symptomen

Es ergeben sich fur die Aufmerksamkeitsstérung héchst signifikante lineare Regressionsmodele,
kontrolliert fur das Alter der Kinder (Tab.36.).

Zusammenhang zwischen den beschriebenen Symptomen nach Elterneinschatzung, wahrscheinlich

Interessanterweise zeigt sich ein starkerer

weil der PROPS auch von den Eltern ausgeflillt wurde. Trotzdem ist der Zusammenhang sogar zu den

ADHS-Symptomen nach Lehrer/Erziehereinschatzung auch hoch signifikant.

Aufmerksamkeitsstérung

Aufmerksamkeitsstérung / Eltern Erzieher/Lehrer

Pradiktor R? Beta R? Beta
Model 1 0,439 ** 0,237 **

PROPS- 0,530** 0,401**
Gesamt

Alter 0,316** 0,231

Tab.36. Regressionsmodelle fur Aufmerksamkeitsstérung nach Eltern- / Lehrereinschatzung
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Abb. 42. + Abb.43. Korrelation der PROPS-Gesamtwerte

PROPS-Gesamtwert

PROPS-Gesamtwert

und Aufmerksamkeitsstérung / ADHS-

Symptome nach Elterneinschatzung*
*Ein Patient mit PROPS-Gesamtwert von 61 und V.a. PTBS ist nicht dargestellt.

Auch hier werden die Korrelationen getrennt fur zwei Hauptgruppen (ADHS- und Kontroligruppe)
Uberprift. In der ADHS-Gruppe zeigen sich nach der Bonferroni-Korrektur nur Tendenzen fur die
Korrelation der Aufmerksamkeitsstérung sowie des ADHS-Gesamtwerts nach Elterneinschatzung mit
dem PROPS-Score (Aufm: Spearman-Rho=0,272*(n.s.), p=0,030; ADHS-Gesamt:
Rho=0,251*(n.s.), p=0,046).

Unter den gesunden Kindern zeigen nach der Bonferroni-Korrektur alle Kernsymptome nach Elternurteil

Spearman-

auch nur Tendenzen fur Korrelationen mit dem PROPS-Score: Aufmerksamkeitsstérung (Spearman-
Rho=0,345*(n.s.), p=0,020), (Spearman-Rho=0,320*(n.s.), p=0,032),
(Spearman-Rho=0,384**(n.s.), p=0,009). Fir das ADHS-Gesamtwert ergibt sich eine signifikante
Korrelation mit dem PROPS-Gesamtscore (Spearman-Rho=0,498***(*), p=0,001).

Die Tatsache, dass die Korrelation zwischen der ADHS-Symptomatik und dem PROPS-Gesamtscore in

Hyperaktivitat Impulsivitat

den einzelnen Gruppen meistens keine Signifikanz erreicht kdnnte auch mit der kleinen Fallzahl
zusammenhangen. Aus diesem Grund wird der Einfluss des PROPS-Gesamtscores, kontrolliert flr
Alter und Gruppenzugehdrigkeit, auch in einem linearen Regressionsmodel Uberprift. Anhand der

Tab.37. ist zu sehen, dass sein Einfluss nur fir die Symptomatik nach Elternurteil signifikant bleibt.
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Aufmerksamkeitsstérung
Aufmerksamkeitsstérung Eltern Erzieher/Lehrer

Pradiktor R? Beta R? Beta
Model 1 0,634 *** 0,527 ***
PROPS 0,224** 0,009
Alter 0,300*** 0,203**
Gruppe (ADHS

0,544*** 0,693***
vs. Kontrolle)

ADHS-Gesamt Eltern ADHS-Gesamt Erzieher/Lehrer

Model 2 0,582 *** 0,501 ***
PROPS 0,134** -0,080
Alter 0,126* 0,118
Gruppe (ADHS

0,578*** 0,742***
vs. Kontrolle)

Tab.37. Regressionsmodelle fur Aufmerksamkeitsstérung und ADHS-Gesamtsymptomatik nach Eltern-

/ Lehrereinschatzung

Der Vergleich zwischen den zwei PROPS-Gruppen zeigt, dass die als klinisch auffallig eingestuften
Kinder (>14) im Durchschnitt viel ausgepragtere ADHS-Symptome haben als die klinisch unauffélligen
Jungen (PROPS<14). Im Mann-Whitney-U-Test ergeben sich zwischen diesen zwei Gruppen hdchst
signifikante Unterschiede fir jedes einzelne ADHS-Symptom sowie flr das Gesamtwert im FBB-HKS
(p=0,000***(**)), (bis auf die Impulsivitat nach Lehrer/Erziehereinschatzung, die keinen signifikanten
Unterschied zeigt (p=0,019*(n.s.))).

6.4.2 Zusammenhang von traumatischen Erlebnissen bzw. PTBS-Symptomatik und

absoluten Cortisolwerten

Basale Cortisolwerte

Im Kapitel 6.2. wurden die basalen Cortisolwerte im Gruppenvergleich analysiert. Hier soll der
Zusammenhang dieser Werte zu traumatischen Erlebnissen und womdglich entwickelten PTBS-
Symptomen untersucht werden. Fir diese Analyse stehen Daten von 61 Kindern zur Verfligung.

Es ergibt sich keine signifikante Korrelation zwischen den basalen Cortisolwerten und der Anzahl
traumatischer Erlebnisse, weder der gesamten Polytrauma-Score noch zu den IPEs und nIPEs. Die
basalen Cortisolwerte korrelieren auch nicht signifikant mit den posttraumatischen Symptomen, wie mit

dem PROPS erfasst. In den zwei PROPS-Gruppen klinisch aufféllig vs. nicht aufféllig ergeben sich im
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Mann-Whitney-U-Test auch keine Unterschiede im basalen Cortisol.

Morgendliche Cortisolwerte (9 Uhr)

Die Anzahl der traumatischen Erlebnisse im LITE-P zeigt auch zu den morgendlichen Cortisolspiegeln

keine Korrelation. Die Ergebnisse zu den einzelnen potentiell traumatisierenden Ereignissen zeigen,
dass Kinder, deren Eltern getrennt oder geschieden sind, signifikant héhere morgendliche Werte haben
(Mann-Whitney-U-Test: p=0,046). Wenn man die zwei Hauptgruppen getrennt betrachtet, fallt auf, dass
dieser Zusammenhang besonders in der Kontrollgruppe ausgeprégt ist. Die Cortisolwerte der ADHS-
Jungen bleiben relativ niedrig unabhangig von diesem Ereignis (Abb.44). Die restlichen Erlebnisse

scheinen nicht mit dem Cortisolspiegel zusammenzuhé&ngen.

6,0 B ADHS Gruppe

60 [ Kontrollgruppe

*1 9 62

4,07 39

53
061
®

.y
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Trennung/Scheidung der Eltern

Cortisol Kind K1 - Start
9Uhr (ng/ml)

Abb.44. Morgendliche Cortisolwerte der Kinder bei Trennung/Scheidung ihrer Eltern

Dafir ist erst einmal eine hoch signifikante Korrelation zwischen den morgendlichen Cortisolwerten und
den posttraumatischen Symptomen, erfasst im PROPS (Spearman-Rho=-0,381, p=0,000),
festzustellen. Je starker ausgeprégt die posttraumatischen Symptome sind, desto niedriger ist der
morgendliche Cortisolspiegel.

Wenn man aber die Ergebnisse im Streu-Punkt-Diagramm betrachtet, fallt auf, dass diese Korrelation
stark vom Gruppeneffekt gepragt ist (Abb.45), was auch durch den hoch signifikanten Unterschied
sowohl im morgendlichen Cortisolspiegel als auch in PROPS-Gesamtwerten zwischen den zwei

Hauptgruppen zu erklaren ist.
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Abb.45. Morgendliche Cortisolwerte in Korrelation zu den PROPS-Gesamtwerten

Auf dem Diagramm ist zudem deutlich zu sehen, dass bei klinisch aufféligen PROPS-Gesamtwerten
(>14) die Cortisolspiegel deutlich niedriger sind. Im Mann-Whitney-U-Test unterscheiden sich auch
diese zwei Gruppen (klinisch auffallig vs. nicht auffallig) signifikant im Cortisolspiegel um 9 Uhr
(p=0,003, klinisch aufféllige Jungen K1=1,34+0,91, N=29; nicht auffallige Jungen K1= 1,91+0,95,
N=55).

Da sich die Auspragung der PTBS-Symptome in zwei Hauptgruppen auch stark und signifikant
unterscheidet (Abb.45), wird deren Einfluss auf die morgendlichen Cortisolwerte in beiden
Hauptgruppen getrennt analysiert. Dabei zeigt sich keine signifikante Korrelation; weder in der ADHS-

noch in der Kontrollgruppe.

Cortisolwerte um 12:30

Es ergibt sich keine signifikante Korrelation zwischen den Cortisolwerten um 12:30 und der Anzahl

traumatischer Erlebnisse, weder des gesamten Polytrauma-Scores noch zu den IPEs und nIPEs. Die
Cortisolwerte um 12:30 korrelieren auch nicht signifikant mit den posttraumatischen Symptomen, wie
mit dem PROPS erfasst. In den zwei PROPS-Gruppen, klinisch aufféllig vs. nicht auffallig, ergeben sich

im Mann-Whitney-U-Test auch keine Unterschiede des Cortisols um 12:30.

6.4.3 Zusammenhang von traumatischen Erlebnissen und PTBS-Symptomatik mit der
Reagibilitéat der HPA-Achse

Als Mal fur die Reagibilitdt der HPA-Achse werden dieselben Variablen verwendet, wie im Kapitel 6.3
beschrieben:
- relative Differenz zwischen den basalen Cortisolwerten und dem Cortisolwert K1
(RD Basal-K1) = morgendlicher Cortisolabfall
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- relative Differenz im Cortisolspiegel vor und nach dem GEV-B (RD K1-K2) =
Stressreaktion auf den emotionalen/bindungsspezifischen Stressor

- relative Differenz im Cortisolspiegel vor und direkt nach dem kognitiven Stressor
(RD K3-K4) = Stressreaktion auf den kognitiven Stressor

- AUC-GES fur die Cortisolwerte vor, direkt nach sowie 30min nach dem kognitiven
Stressor (AUC-GES K3-K5) = widerspiegelt gesamte Cortisolausschittung wahrend des

kognitiven Stressors

Fur alle vier Werte werden nicht-parametrische Korrelationen mit PT, IPE, nIPE und PROPS-
Gesamtwert errechnet. Fur die Anzahl der traumatischen Erlebnisse im LITE-P (PT, IPE, nIPE)
ergeben sich zu keinem der Stressreaktionswerte signifikante Korrelationen. Der PROPS-Gesamtwert
scheint mit einigen Werten der Stressreaktion zu korrelieren, erreicht aber nur fur die Stressreaktion auf
das GEV-B Signifikanz (Tab.38). Interessant ist, dass nur diese Korrelation positiv ist, ndmlich je
starker die PTBS-Symptomatik ausgepragt ist, desto hdher ist die Stressreaktion auf das GEV-B. Bei
dem kognitiven Stressor ist die Tendenz genau umgekehrt: je héher die PROPS-Werte, desto
schwacher die Stressreaktion. Auch der morgendliche Cortisolabfall ist bei starker ausgepragter PTBS-

Symptomatik tendenziell steiler.

Korrelation RD RD RD AUC-GES
(Basal-K1) (K1-K2) (K3-K4) (K3-K5)

PROPS- Spearman-Rho -0,250 0,282* -0,192 -0,167

Gesamtwert | p 0,058 0,011 0,089 0,154

Tab.38. Korrelation der PROPS-Gesamtwerte mit versch. Parameter der Stressreaktionsbereitschaft

Die bildliche Darstellung der einzig signifikanten Korrelation zeigt allerdings, dass der Gruppeneffekt
auch hier eine wichtige Rolle spielt, denn die zwei Hauptgruppen (ADHS vs. Kontrolle) unterscheiden
sich signifikant sowohl in der Stérke der Stressreaktion auf das GEV-B als auch in den PROPS-

Gesamtwerten. Jungen mit ADHS schneiden generell in beiden Variablen héher ab (Abb.46.).
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Abb.46. Stressreaktion auf das GEV-B in Korrelation zur posttraumatischen Symptomatik

In den einzelnen Hauptgruppen erreicht diese Korrelation allerdings keine Signifikanz, da auch hier ein
starkes Clustern der Ergebnisse zu sehen ist.

Im kategorialen Vergleich, klinisch aufféllige vs. nicht aufféllige Kinder nach PROPS-Gesamtwert,
zeigen sich auch signifikante Unterschiede im Mann-Whitney-U-Test: klinisch aufféllige Kinder haben
eine im Durchschnitt héhere Stressreaktion als klinisch unaufféllige bzw. die meisten zeigen einen
niedrigeren Cortisolabfall wahrend des GEV-B (p=0,011, klinisch auffallige Jungen RD=-9,88146,71,;
nicht auffallige Jungen RD=-34,09+32,31). Auch hier ergeben sich allerdings keine Unterschiede, wenn
man die Zusammenhénge getrennt in zwei Hauptgruppen vergleicht.

Wenn man die eigentliche Stressreaktion betrachtet, ndmlich nur die Kinder die einen Cortisolanstieg
von Uber 10% zeigen und als ,responders’ bezeichnet werden kénnen, sieht man, dass die ,responders’
auf das GEV-B signifikant haufiger klinisch auffélige PROPS-Gesamtwerte haben als die ,non-
responders’ (Chi?=3,96, df=1, p=0,047). Sie haben auch im Durchschnitt signifikant héhere PROPS-
Gesamtwerte (Mann-Whitney-U-Test: p=0,017).

PROPS-Gesamtwert Gesamt
Anzahl Kiinisch unauffallig |  Klinisch auffallig
<14 >14
Stressreaktion non- 49 20 69
auf GEV-B responders
responders 5 7 12
Gesamt 54 27 81

Tab.39. Verteilung der klinisch auffélligen Jungen (PROPS) nach der Stressreaktion auf GEV-B

Die vergleichbare Analyse flir den kognitiven Stressor ergibt keinen signifikanten Unterschied

(Chi?=1,21, p=0,271).
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6.5 Korrelation der Bindungsqualitidt des Kindes und der Bindungsreprasentation der
Mutter zur Funktion der HPA-Achse

In diesem Kapitel wird sowohl der Einfluss der Bindungsqualitédt des Kindes, wie durch das GEV-B
ermittelt, als auch die durch das AAP ermittelte Bindungsrepréasentation der Mutter auf die basalen
Cortisolwerte einerseits und die Reagibilitit der HPA-Achse andererseits untersucht. Der
Zusammenhang dieser zwei Bindungsvariablen und der anderen zwei absoluten Cortisolwerte (9 Uhr
und 12:30) wird explorativ untersucht und zeigt keine signifikanten Ergebnisse. Flr die Reagibilitat der
HPA-Achse wird wieder die RD K1-K2 fir den emotional-bindungsspezifischen Stressor und die RD
K3-K4 sowie die AUC-GES K3-K5 fur den kognitiven Stressor verwendet.

6.5.1 Basale Cortisolwerte

Bindungsreprésentation des Kindes

Es stehen Daten zu basalen Cortisolwerten und Bindungsqualitdt des Kindes von 56 Jungen zur
Verfugung. Die Verteilung der verschiedenen Bindungskategorien unter den zwei Hauptgruppen
(ADHS- vs. Kontroll-) ist nicht der Gegenstand dieser Untersuchung und wird anderorts analysiert.

Im Kruskal-Wallis-Test unabhéngiger Stichproben unterscheiden sich die basalen Cortisolwerte der
Jungen in verschiedenen Bindungskategorien des Kindes, wie nach GEV-B ermittelt, nicht signifikant
von einander (p=0,066), zeigen aber eine Tendenz. Wenn man die absoluten Cortisolwerte in den
einzelnen Gruppen néher betrachtet, fallt auf, dass Jungen mit einer sicheren Bindungsreprésentation
héhere basale Cortisolwerte (4,712,5ng/ml, N=22) zeigen als Jungen mit einer desorganisierten
Bindungsreprasentation (4,2+2,2ng/ml, N=27) und die mit einer vermeidenden Bindungsreprésentation
(3,6£1,6ng/ml, N=35) (Abb.47). In meiner Stichprobe gibt es keine Kinder mit ambivalenten
Bindungsstrategien.

Wenn man die sicher gebundenen Jungen mt den unsicher gebundenen (vermeidend und
desorganisiert) vergleicht, zeigt die erste Gruppe signifikant héhere basale Cortisolwerte als die zweite
(p=0,046). Der Vergleich der basalen Cortisolwerte zwischen den Kindern mit organisierter
Bindungsstrategie (sicher, vermeidend und ambivalent) und desorganisierter Bindung ergibt im Mann-
Whitney-U-Test keine signifikanten Unterschiede (p=0,345).

Wenn man den Zusammenhang zwischen der Bindungssicherheit des Kindes und den basalen
Cortisolwerten in zwei Hauptgruppen getrennt analysiert, bleibt dieser nur bei ADHS-Jungen signifikant
(ADHS: p=0,034, Kontrollgruppe: p=0,198).
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Bindungsreprésentation der Mutter

Auch die Bindungsqualitét der Mutter scheint mit den basalen Cortisolwerten des Kindes zu korrelieren.
Im Kruskal-Wallis-Test unabhangiger Stichproben zeigen sich signifikante Unterschiede in basalen
Cortisolwerten der Jungen, abhangig von der Bindungsreprasentation ihrer Matter (p=0,024). In der
Gruppe der Mutter mit autonomer Bindungsreprasentation (N=18) liegt der Median fir die basalen
Cortisolwerte der Kinder bei 2,9ng/ml (x2,1ng/ml), bei distanzierter Bindungsreprésentation der Mutter
(N=8) bei 5,4ng/ml (£2,4ng/ml), bei verstrickter Bindungsreprasentation (N=9) bei 4,6ng/ml (x2,0ng/ml)
und bei Mattern mit ungeldéstem Trauma (N=21) bei 3,9ng/ml (x1,8).
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Abb.49. Basale Cortisolwerte der Jungen nach Abb.50. Basale Cortisolwerte der Jungen in

Bindungsreprasentation der Mutter (AAP) Hauptgruppen
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Beim Betrachten der Daten stellt sich heraus, dass nur die Jungen, deren Mutter autonome
Bindungsreprésentation haben, signifikant niedrigere Cortisolwerte als die Jungen aus den anderen
drei Gruppen zeigen. Im Mann-Whitney-U-Test mit zwei Gruppen (sichere vs. unsichere
Bindungsreprasentation der Mutter) zeigt sich dieser Unterschied als hoch signifikant (p=0,006).

Der Zusammenhang zwischen den basalen Cortisolwerten des Kindes und der Bindungsreprasentation
der Mutter (dichotom, als sicher vs. unsicher) zeigt sich auch in beiden Hauptgruppen (Abb.50). In der
Kontrollgruppe haben Mutter mit autonomer Bindungsreprésentation Kinder mit signifikant niedrigeren
basalen Cortisolwerten (N=40, p=0,017), wahrend dieser Effekt in der ADHS-Gruppe keine Signifikanz
erreicht (N=19, p=0,137), was aber auch an der geringen Probandenzahl liegen durfte.

Um den Effekt beider Bindungsvariablen (GEV-B und AAP) auf die basalen Cortisolwerte des Kindes,
kontrolliert fir die Gruppenzugehdrigkeit, in einem linearem Regressionsmodel Uberprifen zu kénnen,
wurden die Unterschiede zwischen den einzelnen Bindungskategorien (sicher vs. unsicher) zuerst
mittels T-Test verglichen. Hier zeigte sich &hnliches Signifikanzniveau wie im nichtparametrischen
Verfahren (GEV-B: T=2,300, df=54, p=0,025; AAP: T=-2,387, df=53, p=0,021).

Im unten beschriebenen Regressionsmodel behalten beide Variablen die Signifikanz.
Interessanterweise zeigen die Bindungsvariablen entgegengesetzte Effekte auf die Cortisolwerte:
sicher gebundene Kinder haben héhere Cortisolwerte, wahrend eine autonome Bindungsreprasentanz

der Mutter eher mit niedrigen Cortisolwerten ihrer Kinder zusammenhéngt.

R? B p
Model 1 0,133* 0,017
Gruppenzugehdrigkeit 0,070 0,591
(ADHS vs. Kontrolle)
Bindungsreprasentation des Kindes (GEV-B) -0,258 0,050
(sicher vs. unsicher)
Bindungsreprésentation der Mutter (AAP) 0,300 0,026
(sicher vs. unsicher)

Tab.40. Lineares Regressionsmodell fur die basalen Cortisolwerte des Kindes

Hier kdnnte es sein, dass die gegenlaufigen Effekten von GEV-B und AAP auf ein statistisches Artefakt
zurtckzufuhren sind. Um Multikolinearitdt der beiden Bindungsvariablen auszuschlieen wird deren
Zusammenhang im Fisher-Test Uberprift. Es zeigt sich keine signifikante Korrelation. Auch wenn man
die einzelnen Bindungsvariablen aus dem Model herausnimmt, andert sich weder das Vorzeichen noch

der Beta-Koeffizient der verbleibenden Variable wesentlich.
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6.5.2 Reagibilitédt der HPA-Achse

Bindungsreprésentation des Kindes

Die Bindungsreprasentation des Kindes, wie im GEV-B ermittelt, scheint im Zusammenhang mit der
Stressreaktionsbereitschaft des Kindes zu stehen, sowohl auf den emotionalen/bindungsspezifischen
als auch auf den kognitiven Stressor.

Im Kruskal-Wallis-Test unabhé&ngiger Stichproben unterscheiden sich die drei Gruppen je nach
Bindungskategorie (sicher, vermeidend, desorganisiert) signifikant in der relativen Cortisoldifferenz vor
und nach dem GEV-B (p=0,023). Die sicher gebundenen Jungen zeigen im Durchschnitt den héchsten
Cortisolabfall wahrend des Stressors, die desorganisiert gebundenen etwas niedrigeren und die
vermeidend gebunden Jungen den kleinsten (Abb.51). Im Mann-Whitney-U-Test unterscheiden sich die
vermeidend gebundenen Kinder in ihrer Stressreaktion signifikant von den sicheren (p=0,011) aber
nach der Adjustierung nicht von den desorganisiert gebundenen (p=0,040). Die sicher und
desorganisiert gebundenen Kinder unterscheiden sich auch nicht signifikant von einander.

Die RD K1-K2 unterscheidet sich aber auch héchst signifikant zwischen den ADHS-Jungen und
gesunden Jungen, sodass Uberprift werden muss, ob dieses Ergebnis auch in den einzelnen
Hauptgruppen signifikant ist. Ahnlich wie bei den basalen Cortisolwerten bleibt auch hier der
Zusammenhang der Bindungsqualitat des Kindes zur Stressreaktion nach emotionalem Stressor nur in
der ADHS-Gruppe signifikant (Kruskal-Wallis-Test:p=0,039). ADHS-Jungen mit vermeidender
Bindungsstrategie haben die stérkste Stressreaktion auf das GEV-B und unterscheiden sich signifikant

(p=0,010) von den sicher gebundenen Jungen.

Da nach dem emotionalen Stressor nur ein Teil der Kinder eine richtige Stressreaktion zeigt (RD K1-
K2>10%), stellt sich die Frage, ob sich die Bindungsqualitdt der Kinder in diesen Gruppen auch
unterscheidet. Von 17 sicher gebundenen Jungen zeigt keiner eine Stressreaktion (keine ,responders’),
wahrend von den zwdlf Jungen, die eine Stressreaktion zeigen, neun vermeidend und drei

desorganisiert gebunden sind (Tab. 41). Zur Erinnerung: es gehéren alle zwdIf Jungen der ADHS-

Gruppe an.

Bindungsreprisentation des Kindes (GEV-B) Gesamt
Anzahl ; ; .

sicher vermeidend desorganisiert

Stressreaktion auf | Non- 22 24 22 68
emotionalen responders
Stressor responders 0 9 3 12
Gesamt 22 33 25 80

Tab.41. Art der Stressreaktion auf den emotionalen Stressor nach Bindungskategorie des Kindes
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Der Vergleich der Stressreaktion (RD K1-K2) auf den emotionalen Stressor zwischen den Kategorien

organisiert vs. desorganisiert ergibt keine signifikanten Unterschiede (p=0,204).

Far den kognitiven Stressor werden auch hier zwei MaRe fir die Stressreaktion verwendet, namlich die
RD k3-K4 und das AUC-GES K3-K5. Fur die gesamte Cortisolausschittung beim kognitiven Stressor
ergeben sich keine signifikanten Ergebnisse im Bezug auf die Bindungsqualitat des Kindes.

Die Relative Cortisoldifferenz unterscheidet sich im Kruskal-Wallis-Test unabhangiger Stichproben nicht
signifikant zwischen den verschiedenen Bindungskategorien (p=0,078). Hier zeigen wieder die sicher

gebundenen Jungen die niedrigste Stressreaktion aber die desorganisierten die hdchste (Abb.52.)
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Abb.51. Relative Cortisoldifferenz bei emotional/ Abb.52. Relative Cortisoldifferenz bei kogn.
bindungsspezifischen Stressor in den Stressor in den Bindungskategorien des Kindes

Bindungskategorien des Kindes

Im Gegensatz zum emotionalen Stressor, wo sich die vermeidend gebundenen von den sicher
gebundenen Jungen signifikant unterscheiden, ergibt sich beim kognitiven Stressor der gréte
Unterschied zwischen Jungen mit organisierter Bindungsstrategie (sicher und vermeidend) und
desorganisierter Bindung. Desorganisiert gebundene Jungen zeigen signifikant héhere Stressreaktion
auf den kognitiven Stressor als alle anderen Kinder (p=0,026). Auch mit parametrischen Verfahren
ergibt sich ahnliches Signifikanzniveau (T=2,172, df=76, p=0,033).

Dieses Ergebnis wird auch in den zwei Hauptgruppen getrennt analysiert. Ahnlich wie mit anderen
Stressreaktionsparametern zeigt sich auch hier nur bei ADHS-Jungen der signifikante Unterschied
zwischen oganisierter und desorganisierter Bindungsstrategie (p=0,038).

Wenn man dieses Ergebnis, kontrolliert fir die Gruppenzugehdrigkeit, in einem linearen
Regressionsmodel Uberprift, bleibt der Effekt der Bindungskategorie (organisiert vs. desorganisiert) auf

die Auspragung der Stressreaktion signifikant, obwohl das R? unter 0,1 liegt.
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In der Verteilung der Jungen abhéngig davon, ob sie eine echte Stressreaktion zeigen oder nicht
(,responders’ vs. ,non-responders’) ergeben sich zwischen den einzelnen Bindungskategorien keine
signifikanten Unterschiede (Chi*=1,673, df=2, p=0,433) (Tab.42).

Bindungsreprisentation des Kindes (GEV-B) | Gesamt
Anzahl . . -
sicher vermeidend desorganisiert
Stressreaktion | non- 8 9 5 22
auf kognitiven responders
Stressor responders 13 24 19 56
Gesamt 21 33 24 78

Tab.42. Art der Stressreaktion auf den kognitiven Stressor nach der Bindungskategorie des Kindes

Bindungsreprésentation der Mutter

Die Bindungsreprasentation der Mutter scheint mit der Stressreaktion der Kinder auf den
emotional/bindungsspezifischen Stressor nicht zu korrelieren. Die Jungen unterscheiden sich, abhéngig
von der Bindungsreprasentation ihrer Matter, in ihrer Stressreaktion auf den emotionalen Stressor nicht
signifikant von einander (im Kruskal-Wallis-Test p=0,077). Auch der Vergleich sicher vs. unsicher und
resolved vs. unresolved (unverarbeitetes Trauma) ergibt keine signifikanten Unterschiede. Von den
Jungen, die eine Stressreaktion auf den emotionalen Stressor zeigen (rresponders’), haben sechs
Muatter mit ungeléstem Trauma, vier Mdutter mit verstrickter Bindungsreprésentation, eine mit
distanzierter und 1 mit autonomer. Auch hier ergeben sich in der Verteilung keine signifikanten
Unterschiede (Chi*=2,818, p=0,420).

Bei dem kognitiven Stressor scheinen nur die Kinder, deren Mutter im AAP eine verstrickte
Bindungsreprésentation haben, tendentiell niedrigere Stressreaktion (RD K3-K4) als die anderen Kinder
zu zeigen. Im Kruskal-Wallis-Test unabhangiger Stichproben ergibt sich flr die Bindungreprasentation
der Mutter ein signifikantes Ergebnis (p=0,027), aber die restlichen Gruppen (autonom, distanziert,
desorganisiert) unterscheiden sich nach Adjustierung im Mann-Whitney-U-Test nicht signifikant von
einander. Mit dem Stressreaktionsmall AUC-GES K3-K5 ergeben sich auch keine signifikanten

Ergebnisse.

6.6 Zusammenhang zwischen externalisierendem Verhalten und Funktion der HPA-
Achse

6.6.1 Absolute Cortisolwerte

Anhand der nichtparametrischen Korrelationen wird der Zusammenhang zwischen externalisierendem

Verhalten auf einer Seite und den drei absoluten Cortisolwerten (basal, Cortisolwert um 9 Uhr - K1 und
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Cortisolwert um 12:30 - K6) auf der anderen Seite untersucht. Ubersichtshalber werden nur signifikante

Korrelationen geschildert und einzelne graphisch dargestellt. In dieser Dissertation werden folgende

Variablen aus dem CBCL untersucht;

- Syndromskala soziale Probleme

- Syndromskala dissoziales Verhalten

- Syndromskala Aggressivitét

- T-Wert externalisierendes Verhalten
- Gesamt T-Wert CBCL

Die Skala ,prosoziales Verhalten’ aus dem SDQ wird als positives Verhaltensmerkmal untersucht. Es

stehen Daten von 82 Jungen zur Verfagung.

Basale Cortisolwerte

Die basalen Cortisolwerte korrelieren mit keinem der Verhaltensmerkmale, wie im CBCL erfasst. Es

zeigt sich auch keine Korrelation zwischen dem ,prosozialen Verhalten’ im SDQ und den basalen

Cortisolwerten.

Morgendliche Cortisolwerte (9Uhr)

Das Cortisolwert um 9Uhr (K1) korreliert signifikant und negativ mit der Skala Aggressivitat sowie mit
dem T-Wert flr externalisierendes Verhalten und dem Gesamt T-Wert des CBCL (Tab.43). Je
ausgepragter die Symptome sind, desto niedriger ist der morgendliche Cortisolspiegel (Abb.53).

Korrelation zu K1 soziale Dissoziales Aggressi-vitat | T-Wert Gesamt

Probleme Verhalten Ext.Verhalten | T-Wert
Spearman-Rho -0,246*(n.s.) |-0,276*(n.s.) |-0,410***(**) | -0,394***(**) |-0,342**
p 0,026 0,012 0,000 0,000 0,002

Tab.43. Korrelation des Cortisolwertes um 9Uhr mit Verhaltensmerkmalen, wie im CBCL erfasst
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Abb.53. Morgendlicher Cortisolspiegel korreliert zu ~ Abb.54. Morgendlicher Cortisolspiegel korreliert
externalisierendem Verhalten zu prosozialem Verhalten

Der Rohwert des prosozialen Verhaltens in SDQ korreliert hoch signifikant, und im Gegensatz zu
externalisierendem Verhalten, positiv mit morgendlichen Cortisolwerten um 9 Uhr (Spearman-
Rho=0,449***(**), p=0,000). Je besser die Jungen im prosozialen Verhalten abschneiden, desto héher
sind die morgendlichen Cortisolwerte (Abb.54).

Die T-Werte zu externalisierendem und prosozialem Verhalten sind normalverteilt und die graphische
Darstellung zeigt keine starke Cluster. Da die Korrelation nach Pearson &hnliche Ergebnisse wie die
nichtparametrsiche Verfahren zeigt (T-Wert Ext: Pearson=0,392***(**), p=0,000; SDQ:
Pearson=0,379***, p=0,000). wird der Einfluss der einzelnen Variablen auf die morgendlichen
Cortisolwerte kontrolliert fur Gruppenzugehdrigkeit (ADHS- vs. Kontroll-) in einem linearen
Regressionsmodel Uberprift. Die beiden Variablen behalten auch hier ihre Signifikanz: der T-Wert

externalisierendes Verhalten (R2=0,184***, 3=-0,243, p=0,048) und das prosoziale Verhalten
(R2=0,220*** 3=0,264, p=0,012).

Cortisolwerte um 12:30

Cortisolwerte um 12:30 (K6) korrelieren mit keiner der 0.g. Variablen aus dem CBCL. Mit dem Rohwert
‘prosoziales Verhalten’ im SDQ zeigt sich allerdings eine signifikant positive Korrelation (Spearman-
Rho=0,302**, p=0,005). Ahnlich wie beim morgendlichen Cortisol haben Jungen mit prosozialem
Verhalten héhere Cortisolwerte um 12.30. Die Korrelation nach Pearson zeigt dhnliche Ergebnisse
(Pearson=0,306**, p=0,005). Dieser Zusammenhang bleibt signifikant auch wenn kontrolliert fur die
Gruppenzugehdrigkeit (R*=0,100*, 3=0,276, p=0,017).

6.6.2 Reagibilitédt der HPA-Achse

Als Male fur die Reagibilitdt werden dieselben vier Parameter wie im Kapitel 6.4.2 verwendet, namlich

Nevena Vuksanovic, Dissertation Seite 103/148




der morgendlicher Cortisolabfall (RD Basal-K1), die Stressreaktion auf das GEV-B (RD K1-K2), die
Stressreaktion auf den kognitiven Stressor (RD K3-K4) und die gesamte Cortisolausschittung beim
kognitiven Stressor (AUC-GES K3-K5).

Der morgendliche Cortisolabfall korreliert mit keiner der Variablen aus dem CBCL oder aus dem SDQ.

Die Korrelationen zu den anderen drei Stressreaktionsparametern sind in der Tab.44. dargestellt.

Korrelation soziale Dissoziales Aggressi-vitat T-Wert Gesamt
Probleme Verhalten Ext.Verhalten T-Wert

RD K1-K2

Spearman-Rho 0,059 0,249*(n.s.) 0,353***(**) 0,355***(**) 0,285*(n.s.)

p 0,605 0,027 0,001 0,001 0,011

RD K3-K4

Spearman-Rho -0,043 -0,196 -0,153 -0,165 -0,248*(n.s.)

p 0,709 0,087 0,184 0,151 0,030

AUC K3-K5

Spearman-Rho -0,123 -0,266*(n.s.) -0,232*(n.s.) -0,248*(n.s.) -0,280*(n.s.)

p 0,305 0,024 0,050 0,036 0,017

Tab.44. Korrelation der Stressreaktionsparameter mit den Verhaltensmerkmalen im CBCL

Die starkste Korrelation zeigt sich fir die Stressreaktion nach GEV-B. Je ausgepragter das
externalisierende Verhalten des Kindes ist, besonders aggressives Verhalten, desto héher ist die
Stressreaktion auf den emotionalen Stressor. Genau umgekehrt korreliert ,prosoziales Verhalten’ im
SDQ negativ mit der Stressreaktion aufs GEV-B. Kinder mit prosozialem Verhalten zeigen reduzierte
Stressreaktion auf den emotionalen Stressor (Spearman-Rho=-0,318**, p=0,004).

Da sich die RD K1-K2 héchst signifikant zwischen den zwei Hauptgruppen unterscheidet, werden diese
Ergebnisse in einzelnen Gruppen getrennt betrachtet. Wahrend in der Kontroligruppe ,soziale
Probleme’ und ,dissoziales Verhalten’ signifikant bleiben, zeigen nur ADHS-Kinder mit prosozialem
Verhalten im SDQ weniger ausgepréagte Stressreaktion auf das GEV-B.

Nach der Bonferroni-Korrektur zeigt sich keine signifikante Korrelation der Stressreaktion auf den
kognitiven Stressor mit den CBCL-Skalen. Prosoziales Verhalten im SDQ korreliert auch mit keinem

der Stressreaktionsparameter nach kognitivem Stressor.

Da die RD K1-K2 die relative Differenz zwischen den zwei Cortisolwerten darstellt, aber nur einige
Jungen eine Stressreaktion von tber 10% zeigen, werden die CBCL-Werte zwischen den ,responders’
und ,non-responders’ auf den emotionalen Stressor verglichen. Im Mann-Whitney-U-Test zeigen sich

signifikante Unterschiede zum Rohwert ,prosoziales Verhalten (p=0,047) und zum aggressiven
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Verhalten im CBCL (p=0,009), erreichen aber nach der Adjustierung keine Signifikanz zum T-Wert
externalisierendes Verhalten (p=0,012) und zum Gesamt T-Wert im CBCL (p=0,011). Die Jungen, die
nach dem GEV-B einen deutlichen Cortisolanstieg haben, zeigen deutlich ausgepragteres aggressives
und tendentiell auch externalisierendes Verhalten, als die Jungen, die hier keine Stressreaktion zeigen.

Der Vergleich zwischen den ,responders’ und ,non-responders’ auf den kognitiven Stressor ergibt keine

signifikanten Unterschiede in der Auspragung der Verhaltensmerkmale im CBCL und SDQ.

6.7 Zusammenhang von perinatalen Risikofaktoren und weiteren

Entwicklungsfaktoren im Kleinkindesalter zu basalen Cortisolwerten

Der Einfluss folgender perinataler Risiko- bzw. frihen Entwicklungsfaktoren wird in dieser Arbeit
untersucht:

- Belastende psychische Faktoren wahrend der Schwangerschaft (J/N)

- kérperliche Beschwerden wahrend der Schwangerschaft (z.B. vorzeitige Wehen,

Hyperemesis) (J/N)

- Medikamenteneinnahme in der Schwangerschaft (J/N)

- Vorherige Fehlgeburten (J/N)

- Geburtsart (vaginal/Sectio)

- Geburtskomplikationen (J/N)

- Regulationsstérung im Sauglingsalter (J/N)

- Trotzanfélle im Kleinkindesalter (keine/leicht oder maRig/stark)

- Chronische somatische Erkrankungen im Kleinkindesalter (J/N)

Es zeigt sich ein signifikanter Unterschied im basalen Cortisol im Zusammenhang mit zwei Variablen:

- Jungen, dessen Mdtter in der Schwangerschaft ernsthafte kérperliche Beschwerden
hatten, wie vorzeitige Wehen oder Ubelkeit/Erbrechen Uber das erste Trimester hinaus,
hatten im Durchschnitt niedrigere basale Cortisolwerte als Jungen von Mduttern ohne
Komplikationen in der Schwangerschaft (Mann-Whitney-U-Test, p=0,033).

- Jungen, die im Kleinkindesalter starkere Trotzanfélle hatten, zeigten auch niedrigere
basale Cortisolwerte (Mann-Whitney-U-Test, p=0,050).

Wenn man die Daten graphisch aufbereitet, sieht man einen Interaktionseffekt zwischen der Variable
Trotzanfélle und Gruppenzugehdrigkeit: nur bei Kindern der Kontroligruppe sind die basalen
Cortisolwerte niedriger wenn sie im Kleinkindalter mittelstarke/starke Trotzanfélle hatten. In der ADHS-
Gruppe zeigt sich dieser Effekt nicht. Fur die Variable kdrperliche Beschwerden der Mutter in der

Schwangerschaft’ zeigt sich keine deutliche Interaktion.
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der basalen Cortisolwerten in Hauptgruppen in der SSW und basalen Cortisolwerten in

Hauptgruppen

Alle anderen Faktoren zeigen in dieser Stichprobe keinen signifikanten Zusammenhang zum basalen

Cortisol, wobei die Stichprobe fiir die basalen Cortisolwerte relativ klein war (N=59).

Trotzanfille Medizinische Beschwerden
keine / leichte maRige / starke nein Ja
Gruppen- ADHS Gruppe 11 8 30 9
zugehorigkeit Mkontroligruppe 29 20 26 8
Gesamt 33 28 66 17

Tab.45. Relevante prénatale / Entwicklungsfaktoren fur die basalen Cortisolwerte

6.8 Lineare Regressionsmodelle fiir einzelne Cortisolwerte bzw.

Stressreaktionsparameter

Um den Effekt einzelner Variablen auf die absoluten Cortisolwerte sowie auf die
Stressreaktionsparameter abschatzen zu kdénnen werden Regressionsmodele gebildet. Alle oben
untersuchten signifikanten Variablen, die auch in parametrischen Verfahren keine Verzerrung der
Ergebnisse zeigen, werden jeweils fur die einzelnen Cortisolvariablen aufgelistet.

Wegen der méglichen Multikollinearitdt werden die Variablen, die eine hohe Korrelation zeigen (z.B.
FFB-HKS Gesamtbeurteilung und Gesamt T-Wert CBCL), soweit wie méglich als Gruppe betrachtet. In
verschiedenen Regressionsmodelen wird schrittweise immer nur eine Variable aus einer Gruppe

untersucht. Das Endmodel wird dann mit den Variablen gebildet, die einen signifikanten Effekt und in
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ihrer Gruppe den héchsten Beta-Koeffizienten zeigen. Alle anderen Variablen werden ausgeschlossen,
bis auf die Gruppenzugehorigkeit (ADHS vs. Kontrolle), die jedenfalls als Kontrollvariable
miteinbezogen wird. Zuséatzlich werden die ins Endmodel aufgenommenen Variablen auf
Multikollinearitat getestet indem einzelne Variablen probeweise aus dem Model herausgenommen
werden und Uberpruft wird, ob sich die Werte und das Vorzeichen des Beta-Koeffizienten flr die
verbliebenen Variablen wesentlich verandern. Wenn das nicht der Fall ist, wird das Endmodel als am

besten angepasstes Model dargestellt.

Basale Cortisolwerte

Folgende Variablen zeigen einen signifikanten Zusammenhang zu den basalen Cortisolwerten des

Kindes:

1. Bindungsreprasentation der Mutter (sicher vs. unsicher)
Bindungsreprasentation des Kindes (sicher vs. unsicher)
2. Von Mutter erlebte Todesfélle nahestehender Personen
3. Starke der Trotzanfélle im Kleinkindesalter
Kontrolliert fur die Gruppenzugehérigkeit wird der Effekt dieser Variablen schrittweise in verschiedenen
Regressionsmodellen Uberprift, Die Bindungsreprésentation des Kindes behélt nicht die Signifikanz in
Kombination mit anderen Faktoren. Das beste Modell ergibt sich, wenn man die
Bindungsreprasentation der Mutter, die von der Mutter erlebte Todesfalle nahestehender Personen
sowie Starke der Trotzanfélle im Kleinkindesalter kombiniert. Am Ende wird die Gruppenzugehdrigkeit

als Kontrollvariable ins Endmodel integriert.

Korr. R-Quadrat = 0.303***

Standardisierte
Nicht standardisierte Koeffizienten Koeffizienten
Regressions-
Modell koeffizient B | Standardfehler Beta T Sig.
1 (Konstante) ,953 1,365 ,698 ,489
Gruppe Experimentell / 590 550 130 1,072 289
Kontrollgruppe
Bindungsrepr. der Mutter 1,471 548 339 2,687 010
sicher vs. unsicher
Starke Trotzanfélle -1,324 ,519 -,319 -2,553 ,014
Todesfalle Nahestehender 1,667 541 379 3,080 ,003
bei Mutter

Tab.46. Bestes Regressionsmodell fir den basalen Cortisolwert des Kindes
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Die Jungen, deren Mutter keine autonome Bindungsreprésentation (unsicher) haben und Todesfélle
nahestehender Personen erlebt haben, zeigen hdhere basale Cortisolwerte. Wenn sie aber mittelstarke

bis starke Trotzanfélle im Kleinkindesalter hatten, sind ihre basalen Cortisolwerte niedriger.

Morgendliche Cortisolwerte 9Uhr

Folgende Variablen zeigen einen signifikanten Zusammenhang zu den morgendlichen Cortisolwerten
des Kindes:
Gruppenzugehdrigkeit (ADHS vs. Kontrollgruppe)
2. Kennwert FBB-HKS Gesamt Elterneinschéatzung
Kennwert FBB-HKS Gesamt Lehrer/Erziehereinschatzung
T-Wert externalisierendes Verhalten im CBCL
Gesamt T-Wert CBCL
Agressivitat (Syndromskala CBCL)
Prosoziales Verhalten (Rohwert SDQ)
PROPS-Gesamtwert
3. Cortisolwert der Mutter zur gleichen Tageszeit (9Uhr)

Alle Variablen aus der 2. Gruppe zeigen eine hohe Korrelation unter einander. Wegen der méglichen
Multikollinearitdt wurden auch hier die Variablen aus dieser Gruppe schrittweise und einzeln in
Regressionsmodelen untersucht. Das beste Regressionsmodell fur die morgendlichen Cortisolwerte
des Kindes ergibt sich durch den Cortisolwert der Mutter zur gleichen Tageszeit und dem prosozialen
Verhalten des Kindes (Rohwert im SDQ), kontrolliert fir Gruppenzegehdrigkeit. Alle anderen Variablen
werden entweder nicht signifikant oder haben einen kleineren Beta-Koeffizienten im Endmodel als das
Rohwert im SDQ.(Tab.47)
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Korr. R-Quadrat = 0.352***

Standardisierte

Nicht standardisierte Koeffizienten | Koeffizienten

Regressions-

Modell koeffizient B | Standardfehler Beta T Sig.
1 (Konstante) -,384 ,361 -1,065 ,290
Gruppe Experimentell / 561 169 329 3,321 ,001
Kontrollgruppe
Cortisolwert Mutter M1 - 114 ,040 269 2,851 ,006
Start 9Uhr
Rohwert Prosoziales 118 ,045 257 2,640 ,010
Verhalten

Tab.47. Bestes Regressionsmodel fir den morgendlichen Cortisolwert des Kindes (9Uhr)

Jungen mit ADHS, deren Mutter niedrigere morgendliche Cortisolwerte zeigen und die zuséatzlich ein

niedriges Rohwert flr prosoziales Verhalten erzielen, haben auch niedrigere Cortisolwerte um SUhr.

Cortisolwert um 12:30

Far diesen Cortisolwert ergaben sich signifikante Korrelationen mit folgenden Variablen:

1. Prosoziales Verhalten (Rohwert SDQ)

2. Beengte Wohnverhéltnisse der Mutter

3. Arbeitsverlust des Vaters
Der Arbeitsverlust des Vaters verliert die Signifikanz sobald man die Gruppenzegdrigkeit als
Kontrollvariable ins Model aufnimmt. Kontrolliert fir Gruppenzugehérigkeit ergibt sich folgendes am

besten angepasstes Model (Tab.48):
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Korr. R-Quadrat = 0.142*

Nicht standardisierte Koeffizienten

Standardisierte

Koeffizienten

Regressions-

Mutter

Modell koeffizient B | Standardfehler Beta T Sig.
1 (Konstante) ,643 ,364 1,767 ,081
Gruppe Experimentell / ,082 157 ,059 523 602
Kontrollgruppe
Prosoziales Verhalten 102 044 264 2,324 ,023
beengte Wohnverhéltnisse - -,563 279 -,220 -2,021 047

Tab.48. Bestes Regressionsmodell fir den Cortisolwert des Kindes um 12:30

Auch hier zeigen Jungen mit niedrigem Rohwert flr prosoziales Verhalten und zusétzlichem

Belastungsfaktor .beengte Wohnverhaltnisse’, niedrigere Cortisolwerte.

Morgendlicher Cortisolabfall

Far den morgendlichen Cortisolabfall ergeben sich signifikante Korrelationen mit folgenden Variablen:

- von der Mutter erlebte Todesfalle nahestehender Personen

- Bindungsreprasentation der Mutter (sicher vs. unsicher)

Von den zwei Variablen behdlt nur die Bindungsreprésentation der Mutter die Signifikanz im linearen

Regressionsmodell, wenn man fur Gruppenzugehdrigkeit,kontrolliert. Es ergibt sich also folgendes am

besten angepasstes Ergebnis:

Korr. R-Quadrat = 0.153*

Nicht standardisierte Koeffizienten

Standardisierte

Koeffizienten

Regressions-

sicher vs. unsicher

Modell koeffizient B | Standardfehler Beta T Sig.
1 (Konstante) -14,121 29,190 -,484 ,631
Gruppe Experimentell/ 15,555 11,290 175 1,378 174
Kontrolgruppe
Bindungsrepr. der Mutter -32,593 11,290 -,366 -2,887 006

Tab.49. Bestes Regressionsmodell fir den physiologischen morgendlichen Cortisolabfall
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Jungen, deren Mutter keine autonome Bindungsreprésentation haben, zeigen einen steileren

morgendlichen Cortisolabfall.

Stressreaktion auf den emotional/bindungsspezifischen Stressor (RD K1-K2)

Fuar die relative Differenz im Cortisol vor und nach dem emotionalen/bindungsspezifischen Stressor

ergeben sich signifikante Korrelationen mit folgenden Variablen:

1. Gruppenzugehdrigkeit
2. Bindungsreprasentation des Kindes (sicher vs. unsicher)
3. PROPS-Gesamtwert

Aggressives Verhalten (Syndromskala CBCL)

T-Wert externalisierendes Verhalten (CBCL)
Prosoziales Verhalten (Rohwert SDQ)
ADHS-Symptomatik (FBB-HKS Elterneinschatzung und

Lehrer/Erziehereinschéatzung)

Die Gruppenzugehdrigkeit stellt hier einen wichtigen und hoch signifikanten Faktor dar sodass zuerst
alle Variablen aus der dritten Gruppe einzeln und mit Gruppenzegehdrigkeit in linearen
Regressionsmodelen Uberpruft werden. Keine der Variablen behdlt die Signifikanz, bis auf die

Bindungsreprasentation des Kindes. Folgendes Modell zeigt die beste Vorhersagekraft:

Korr. R-Quadrat = 0.270***

Standardisierte
Nicht standardisierte Koeffizienten | Koeffizienten
Regressions-

Modell koeffizient B | Standardfehler Beta T Sig.
1 (Konstante) -1,307 18,095 -,072 ,943

GEV-B sicher vs.unsicher 17,407 7,851 219 2,217 ,030

Gruppe Experimentell / -35,635 7,212 488 -4,941 ,000

Kontrollgruppe

Tab.50. Bestes Regressionsmodell fur die relative Cortisoldifferenz vor und nach dem emotionalen /

bindungsspezifischen Stressor

Jungen mit ADHS, die unsicher gebunden sind, zeigen die groRte Stressreaktion auf den

emotionalen/bindungsspezifischen Stressor.
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Stressreaktion auf den kognitiven Stressor (RD K3-K4)

Mit der Hohe der Stressreaktion auf den kognitiven Stressor zeigen folgende Variablen eine signifikante

Korrelation:
1. Bindungsreprasentation des Kindes (organisiert vs. desorganisiert)
2. T-Wert Gesamt im CBCL
3. Kovariablen: Alter des Kindes, Beruf der Mutter (dichotom)

Schrittweise werden die Effekte der einzelnen Variablen in Regressionsmodelen untersucht. Die
Kovariable ’Alter des Kindes’ behdlt in Kombination mit keiner anderen Variable die Signifikanz. Das
beste Modell fir die Stressreaktion auf den kognitiven Stressor ergibt sich mit den Variablen
‘Bindungsrepréasentation des Kindes’, Gesamt T-Wert im CBCL und ’'Beruf der Mutter, wobei die
Kovariable ,Beruf der Mutter dichotomisiert wird (Hausfrau vs. andere Berufe). Am Ende wird die

Gruppenzugehdrigkeit als Kontrollvariable dazugefligt und es ergibt sich folgenedes Model:

Korr. R-Quadrat = 0.165**

Standardisierte
Nicht standardisierte Koeffizienten Koeffizienten
Regressions-
Modell koeffizient B | Standardfehler Beta T Sig.
1 (Konstante) 235,028 96,354 2,439 ,017
Gesamt T-Wert CBCL -2,461 1,231 -,294 -2,000 ,050
GEV-B dichotom org/desorg 35,276 18,904 206 1,866 ,066
Beruf der Mutter dichotom -50,347 19,652 -311 -2,562 013
Gruppe Experimentell / -9,146 25,427 -,058 -,360 720
Kontrollgruppe

Tab.51. Bestes Regressionsmodel fur die relative Cortisoldifferenz vor/nach dem kognitiven Stressor

Jungen, die beim CBCL schlechter abschneiden, desorganisiert gebunden sind und deren Mdutter

arbeiten zeigen tendentiell hdhere Stressreaktion auf den kognitiven Stressor.

Gesamte Cortisolausschittung bei kognitiven Stressor (AUC-GES K3-K5)

Der Stressparameter AUC-GES korreliert nach der Bonferroni-Korrektur mit keiner der untersuchten

Variablen.
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7 Diskussion

Der Inhalt dieser Arbeit war es, die Funktionalitit der HPA-Achse bei Jungen mit
Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstérung zZu untersuchen, als mogliches
neuroendokrinologisches Bindeglied zwischen frihen Entwicklungsfaktoren und klinischer Stérung.
Dazu wurde eine vergleichende Querschnittsuntersuchung durchgefiihrt, in der Jungen im Alter
zwischen funf und neun Jahren mit der gesicherten ADHS-Diagnose sowie deren Muttern untersucht
und die Ergebnisse mit einer nicht-klinischen Kontrollgruppe verglichen wurden.

Zum einen wurde die basale HPA-Achsen-Funktion der Kinder anhand der drei vormittags gemessenen
absoluten Cortisolwerte erfasst und zwischen den zwei Hauptgruppen (ADHS- vs. Kontrollgruppe)
verglichen. Zum anderen wurde die Reagibilitdt der Stressachse untersucht, indem die Stressreaktion
der Kinder auf zwei verschiedene Stressoren, néamlich auf einen emotional / bindungsspezifischen und
einen kognitiven, analysiert wurde.

Neben dem Vergleich zwischen den Hauptgruppen stellte der Zusammenhang zwischen verschiedenen
Umweltfaktoren und der Funktionalitdt der Stressachse einen weiteren Schwerpunkt dieser Arbeit dar.
Wie in dem theoretischen Teil ausflhrlich geschildert, wird aktuell angenommen, dass die
Atiopathogenese der ADHS auf dem Gen-Umwelt-Interaktionsmodell basiert. In diesem Modell dirfte
die HPA-Achse auch eine wichtige Rolle spielen, weil sie die Gehirnentwicklung besonders préanatal
und in der frihen Lebenszeit beeinflusst (vgl. auch Hither 1996, 1998, Hither et al. 1999, Spitzer 2000,
Schore 2001 a+b, Talge et al. 2007). Ausgehend von diesem Modell, wurden traumatische Erlebnisse
der Kinder, die Qualitdt der Eltern-Kind Bindung, perinatale sowie psychosoziale Risikofaktoren als
relevante Umweltvariablen sowohl fur die Entwicklung der Stressachse als auch der ADHS untersucht.
Das Ziel dieser Arbeit war die komplexen Zusammenhdnge der geschilderten Faktoren auf der
klinischen Ebene zu untersuchen. Der Versuch, den Zusammenhang mit genetischen Daten sowie die
daraus resultierenden Hinweise auf die dtiopathogenetischen Prozesse zu analysieren, wird an einer

anderen Stelle detailliert geschildert.

7.1 Basale Aktivitdt der HPA-Achse im Gruppenvergleich

Wie schon oben aufgefuhrt, wurden in dieser Studie absolute Cortisolwerte an drei Messzeitpunkten
erfasst: innerhalb der ersten fUnf bis zehn Minuten nach dem Aufstehen als basale Cortisolwerte, um 9
Uhr als morgendliche Cortisolwerte ohne Interaktion mit der CAR und explorativ Cortisolwerte um
12:30. Die basalen und morgendlichen Cortisolwerte stellen neben der CAR zuverléssige biologische
Marker fUr die basale Funktion der HPA-Achse dar (Toernhage 2009, Pruessner et al. 1997, Wuest et
al, 2004).

Nevena Vuksanovic, Dissertation Seite 113/148




Basale Cortisolwerte

Entgegen den aufgestellten Hypothesen, ergab sich in meiner Stichprobe kein signifikanter Unterschied
zwischen gesunden und ADHS-Jungen in basalen Cortisolwerten . Weder die verschiedenen Subtypen
noch die Komorbiditdten zeigten Einfluss auf diese Werte. Jungen mit der ausgepragteren
Aufmerksamkeitsstérung (FBB-HKS Lehrer/Erzieher) zeigten tendenziell hdhere Cortisolwerte, wobei
dieses Ergebnis keine Signifikanz erreichte und sich nur auf die ADHS-Gruppe bezog. Bei der Analyse
der basalen Cortisolwerte in dieser Studie ist die Einschrankung durch die sehr kleine Fallzahl von 40
gesunden und 19 ADHS-Jungen allerdings besonders zu betonen.

Meine Ergebnisse beziehen sich zwar nur auf die Jungen in einer begrenzten Altersgruppe, Uberlappen
sich aber trotzdem mit den Daten der Arbeitsgruppe um Hastings (2009), die auch basale Cortisolwerte
analysierten und keinen Unterschied zwischen einzelnen ADHS-Subtypen oder einzelnen
Komorbiditaten feststellen konnten. Die Stichprobe von Hastings et al. (2009) war vom Alter her (6-11J,
N=142) vergleichbar mit meiner Stichprobe, allerdings ohne Kontrollgruppe. Freitag et al. (2009)
zeigten an einer relativ grofRen Stichprobe von 110 Kindern mit ADHS (Jungen und Mé&dchen) und 69
Kontrollkindern im Alter von 6-13J, dass nur Kinder mit ODD niedrigere sowohl basale Cortisolwerte als
auch CAR hatten. Dieses Ergebnis wurde in meiner Stichprobe nicht repliziert, wobei von den 19
Jungen mit ADHS, deren basale Cortisolwerte zur Verfligung standen, nur vier eine zuséatzliche ODD
hatten und die Jungen in meiner Stichprobe etwas jinger waren (5-9J). Bei gesunden Kindern
korreliert das Alter positiv mit dem Vorhandensein der CAR und basalen Cortisolwerten (O’Conner et
al. 2005, Decaro and Worhtman, 2008, Freitag et al. 2009), aber bei ADHS-Kindern scheint das weder
in dieser Stichprobe noch in der etwas alteren Stichprobe von Freitag et al. (2009) der Fall zu sein. In
diesem Sinne leisten auch meine an der relativ kleinen Stichprobe gewonnenen Ergebnisse einen
relevanten Beitrag zum besseren Verstandnis der basalen Funktion der HPA-Achse bei jungen ADHS-
Kindern.

Neben der kategorialen Betrachtung, ob Komorbiditaten, besonders SVS, fur die HPA-Achsen-
Funktion relevant sein kénnten, wurde hier auch der Zusammenhang zwischen einigen
Verhaltensmerkmalen, wie im CBCL und SDQ erfasst, und absoluten Cortisolwerten untersucht. Es
ergaben sich keine signifikante Korrelationen, auch nicht zum T-Wert fUr externalisierendes und
internalisierendes Verhalten. In Anbetracht dieser und weiterer oben genannter wissenschaftlicher
Ergebnisse (Freitag et al. 2009, Kariyawasam et al. 2002), scheint die Hypothese, dass eine
Aktivierung des BIS (wie bei Depression oder Angststérungen) tendenziell mit erhéhten Cortisolwerten
zusammenhangt und umgekehrt die Inhibition (wie bei externalisierenden Stdérungen) mit niedrigen
(King et al. 1998, Blair et al. 2004, Hirshfeld-Becker et al. 2007), fir die basalen Cortisolwerte bei
Kindern nicht ganz zutreffend zu sein. Der Einfluss weiterer Umweltfaktoren miusste noch erforscht
werden, um diese frihen Anpassungsprozesse der Stressachse besser verstehen zu kénnen.

In mehreren Studien (Hastings et al. 2009, Freitag et al. 2009, Kariyawasam et al. 2002), meiner
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einschlieRend, konnten bisher keine relevanten Unterschiede in den basalen Cortisolwerten zwischen
gesunden und ADHS-Kindern festgestellt werden, im Gegensatz zu Cortisolwerten spater am Tag oder
zu Reagibilitat der HPA-Achse. Dieses Ergebnis spricht meines Erachtens nach gegen die Hypothese,
dass die Dysfunktion der HPA-Achse bei ADHS-Kindern einen Bestandteil der Stérung auf der
neuroendokrinologischen Ebene darstellt. Diese durfte eher ein frlher Anpassungsprozess an die
Umwelt sein. Um die Entwicklung der HPA-Achse prénatal und in der frihen Kindheit genau
untersuchen zu kdénnen, bedarf es aber Langzeitstudien, die relevante genetische Faktoren und

Umwelteinflisse in ihre Analyse integrieren.

Morgendliche Cortisolwerte um 9 Uhr

Die morgendlichen Cortisolwerte um 9 Uhr unterschieden sich in meiner Stichprobe (42 Jungen mit
ADHS und 47 gesunde Jungen) zwischen den zwei Hauptgruppen hdchst signifikant. Im Gegensatz zu
den basalen Cortisolwerten, bestétigte sich die Annahme, dass Kinder mit ADHS wesentlich niedrigere
morgendliche Cortisolwerte als Kinder der Kontrollgruppe zeigen und in der Verteilung keine extrem
hohen Werte und insgesamt wenig Streuung ersichtlich wird. Die einzelnen Subtypen sowie die
Komorbiditaten hatten auch hier keinen Einfluss auf das Cortisol, was mit der kleinen Stichprobengré3e
zusammenhangen koénnte. Da die Unterschiede zwischen den Gruppen so ausgepragt waren,
korrelierte die Auspradgung jedes einzelnen Symptoms (Aufmerksamkeitsstérung, Hyperaktivitdt und
Impulsivitdt) sowohl nach Eltern- als auch nach Lehrer/Erzieher Urteil negativ und hoch signifikant mit
den Cortisolwerten. Auf den Graphiken erkannte man allerdings bei den meisten Symptomen, dass
dieser Effekt durch das Zusammenfigen von zwei von einander ziemlich gut abgrenzbaren Gruppen
(ADHS- vs. Kontrollgruppe) zustande kommt. Insofern stellt sich unabdingbar die Frage, ob man diese
zwei Gruppen in diesem Kontext auch zusammen analysieren darf. Wenn man diese Korrelation
innerhalb der Hauptgruppen betrachtete, zeigte sich eine andere Tendenz: In der Kontrollgruppe zeigte
die Starke einzelner Symptome keinen Einfluss auf die Cortisolwerte wahrend in der ADHS-Gruppe nur
ein Symptom die Signifikanz behielt, namlich die Aufmerksamkeitsstérung. Wie in den Hypothesen
vermutet, hatten ADHS-Kinder mit hdheren morgendlichen Cortisolwerten eine ausgepréagtere
Aufmerksamkeitsstérung.

Die niedrigeren Cortisolwerte bei den ADHS-Kindern morgens wurden auch in den Studien von Ma,
Chen et al. (2011) (8 h) sowie von Blomquist et al. (2007) (30 Minuten nach dem Aufstehen) gemessen.
In diesen Studien waren die Kinder zwar teilweise élter (6-14J), aber dieses Ergebnis scheint
unabhéangig vom Alter und Geschlecht zu gelten. Ma, Chen et al. (2011) stellten auch Unterschiede
zwischen den einzelnen Subtypen fest, was in meiner etwas jlingeren Stichprobe nicht der Fall war.

Ein interessantes Ergebnis stellt sicherlich der Zusammenhang zwischen Aufmerksamkeitsstérung und
héheren Cortisolwerten in der ADHS-Gruppe dar. Wang et al. (2011) konnten einen &hnlichen
Zusammenhang zwischen héheren Cortisolwerten und hoher Ablenkbarkeit bei ADHS-Jungen zeigen,

obwohl sich in ihrer Stichprobe die ADHS-Kinder in ihren morgendlichen Cortisolwerten von den
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gesunden nicht unterschieden. Dieser Zusammenhang war aber weder hier noch bei Wang et al.
(2011) bei gesunden Kindern zu beobachten. Es stellt sich die Frage, ob die Stressregulation von
besonderer Bedeutung fur die Aufmerksamkeitserhaltung und Steuerung bei ADHS-Kindern ist und ob
man diese Erkenntnis auch therapeutisch nutzen kénnte. Die weiter unten dargestellten Ergebnisse zur
Stressreaktionsbereitschaft bei ADHS-Kindern durften auch zur Beantwortung dieser Frage einen
Beitrag leisten.

Neben der ADHS-Kernsymptomatik scheinen auch andere Verhaltensmerkmale, wie in meiner Studie
im CBCL und SDQ erfasst, im Zusammenhang mit morgendlichen Cortisolwerten zu stehen. Jungen
mit stérker ausgepragtem aggressivem Verhalten, aber auch generell externalisierendem Verhalten
zeigten niedrigere basale Cortisolwerte. Diese Verhaltensmerkmale sind bei Sozialverhaltensstérungen
besonders ausgepragt, was mit den bisherigen Ergebnissen bei ADHS-Jungen mit ODD korreliert.
Besonders stark scheinen der niedrigere morgendliche Cortisolwert und prosoziales Verhalten in
Zusammenhang zu stehen, denn dieser blieb signifikant, auch wenn fur Gruppenzugehdrigkeit
kontrolliert wurde. Dies kénnte einen Hinweis auf eine gewisse protektive Funktion des prosozialen
Verhaltens gegentber den niedrigen Cortisolwerten darstellen, insbesondere bei ADHS-Kindern. Der
kausale Zusammenhang kann aber nur in prospektiven Langzeitstudien erforscht werden und bleibt
hier nur einer der vielen Erklarungsansatze.

An dieser Stelle ist die hdchst signifikante Korrelation zwischen mutterlichen Cortisolwerten um 9 Uhr
und den Cortisolwerten der Jungen zur gleichen Uhrzeit sehr erwéhnenswert. Dieses Ergebnis
bestétigte meine Hypothese und zeigte interessanterweise auch, dass Mdutter der ADHS-Jungen
ebenfalls signifikant niedrigere Cortisolwerte als die Mutter der gesunden Kinder haben. In der ADHS-
Gruppe alleine erreichte die Korrelation allerdings keine Signifikanz, sodass hier jedenfalls weitere
Studien notwendig sind, um diesen Zusammenhang genau zu untersuchen. Hier ist zu diskutieren, ob
dieses Ergebnis als ein Teil des genetisch determinierten und weitergegebenen Stresssystems
verstanden werden kann oder ob diese starke Korrelation auf der Beziehungsebene in der taglichen
Interaktion mit der Hauptbezugsperson Uber die Jahre entstanden ist. Bei der ersten Hypothese ware
ein genauso wichtiger Einfluss der vaterlichen Stressachse zu erwarten, was in bisher keiner Studie
untersucht worden ist. Zur endgultigen Beantwortung dieser Frage wéren die genetischen Daten sowie
Informationen zu véterlichen Stressverarbeitung notwendig. Mir erscheint die zweite Erklarung
sinnvoller zu sein, denn wir wissen aus bisherigen Studien (z.B. Radtke et al. 2011, McGowan et al.
2009, Halligan et al. 2004, Bugental et al. 2003) wie stark sowohl der prénatale Einfluss der
matterlichen Affektlage als auch des feinfihligen Umgangs mit dem Kind in den ersten Lebensjahren
auf die spatere Stressregulationsbereitschaft der Kinder ist. Die Tatsache, dass die Mitter der ADHS-
Jungen auch niedrigere Cortisolwerte zeigten, spricht eher gegen die Hypothese, dass die Dysfunktion
der HPA-Achse einen Teil der genetisch determinierten Stérung darstellt, sondern vielmehr dafir, dass
diese durch die Umweltprdgung und im Beziehungskontext entsteht. Bisher wurden bei der

Untersuchung der HPA-Achse bei ADHS-Kindern die elterlichen Faktoren selten bertcksichtigt, was in
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dieser Arbeit sowohl hier als auch in den Ergebnissen zu Trauma und Bindung deutlich zum Ausdruck
kommt. Auch diese Erkenntnis durfte in der Entwicklung klnftiger praventivmedizinischer und

therapeutischer Konzepte fur ADHS Bedeutung haben.

Absolute Cortisolwerte um 12:30

Zur Mittagszeit zeigten Jungen mit ADHS tendenziell immer noch niedrigere Cortisolwerte als die
gesunden, wobei dieses Ergebnis keine Signifikanz erreichte (p=0,059). Wie bereits im methodischen
Teil erwdhnt, muss man diesen Cortisolwert mit Vorsicht interpretieren, denn er wurde nach einem
gemeinsamen Spiel mit der Mutter gemessen. Wir wissen aus der Bindungsforschung, dass abhéngig
von der Feinfuhligkeit der Mutter die Cortisolwerte der Kinder nach der Interaktion sehr variieren
kénnen, sodass der Einfluss dieser Variable hier berticksichtigt werden muss. Vielleicht stellt das auch
einen Teil der Erklérung dar, warum der Unterschied zwischen den zwei Gruppen hier nicht so deutlich
war.

Die Hypothese zum Zusammenhang verschiedener Komorbiditdten bzw. ADHS-Subtypen und
Cortisolwerten bestatigte sich auch hier nicht. Prosoziales Verhalten zeigte jedoch eine starke positive
Korrelation zu diesem Cortisolwert, sogar wenn fur Gruppenzugehdrigkeit kontrolliert wurde. Das durfte
auch die o.g. Hypothese untermauern, dass prosoziales Verhalten bei ADHS-Jungen mit niedrigen

Cortisolwerten eine gewisse Ausgleichsfunktion haben kénnte.

Morgendlicher Cortisolabfall und Cortisolprofil

ADHS-Jungen zeigten in dem aus diesen drei absoluten Cortisolwerten gebildeten Cortisolprofil
kontinuierlich niedrigere Werte, wobei der gréRte Unterschied um 9 Uhr auftrat. Es fiel auch auf, dass
ADHS-Jungen einen steileren morgendlichen Cortisolabfall haben (siehe auch Reagibilitdt der HPA-
Achse). Die CAR konnte hier aus methodischen Grinden nicht dargestellt werden, dirfte aber anhand
der einzigen zur Verfigung stehenden Studie von Freitag et al. (2009) vergleichbar mit der CAR der
gesunden Kinder sein (auer bei ODD). Die basalen Cortisolwerte wurden in dieser Studie nicht am
Untersuchungstag gemessen, sondern an zwei auf einander folgenden Arbeitstagen innerhalb der
nachsten zwei bis drei Wochen. Die basalen Cortisolwerte sind aber ein relativ stabiler und robuster
Parameter, der von der Aufwachzeit, dem Tagesablauf, Schlafproblemen etc. unabhangig ist
(Toernhage, 2009), weshalb sie hier mit den morgendlichen Cortisolwerten um 9 Uhr in Verbindung
gesetzt wurden, um den Cortisolabfall zu berechnen.

Wenn man fur den morgendlichen Cortisolabfall die relative Differenz zwischen basalen und Werten um
9 Uhr verwendete (RD Basal-K1), zeigte sich ein hoch signifikanter Unterschied zwischen den zwei
Hauptgruppen. Jungen mit ADHS zeigten auch statistisch einen steileren bzw. starkeren Cortisolabfall

(Median 65,8%) als die gesunden Jungen (54,63%). Dieses Ergebnis war unabh&ngig von den
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niedrigeren Cortisolwerten der ADHS-Jungen um 9 Uhr, denn es wurde die relative Differenz als
Parameter berechnet. Interessant ist, dass die Variabilitédt des Abfalls unter ADHS-Kindern sehr niedrig
war. Dieses Phdnomen zeigte sich auch bei den Cortisolwerten um 9 Uhr wo alle ADHS-Kinder
einheitlich niedrige Werte zeigten. Trotz der kleinen Stichprobe kdnnte diese eingeschrankte Variabilitat

ein besonders Kennzeichen der basalen Funktion der HPA-Achse bei dieser Stdérung darstellen.

7.2 Reagibilitdt der HPA-Achse im Gruppenvergleich

Neben der relativ klar definierten basalen Funktion der HPA-Achse, zu der sowohl die CAR als auch die
absoluten morgendlichen Cortisolwerte gehdren, wird die Reagibilitét der Stressachse als ein wichtiger
Parameter ihrer Funktion angesehen. Die Stressreaktion lasst sich gut mit bestimmten psychosozialen
Stressoren auslésen und wurde bei Erwachsenen sehr gut untersucht. Fur Kinder ab acht Jahren
wurde vom Kirschbaum et al. (Kirschbaum et al, 1993, Kudielka et al. 2004) ein psychosozialer
Stresstest entwickelt und validiert, der bei den meisten Probanden tatsachlich eine Stressreaktion
auslést. FUr jungere Kinder gibt es noch keinen vergleichbaren Test, sodass man bisherige Ergebnisse
am jungeren Kollektiv sehr differenziert und vorsichtig interpretieren muss. In verschiedenen Studien
wurden verschiedenartige Stressoren verwendet (Blutabnahme, kognitive Testung, kérperliche Aktivitat
etc.), sodass man die Ergebnisse nur begrenzt vergleichen durfte, weil Menschen unterschiedlich auf
einzelne Stressoren reagieren (siehe Dickerson&Kemeny, 2004). Zuséatzlich kdnnte es sein, dass
Kinder mit einzelnen psychiatrischen Stérungen besonders stark auf bestimmte Art von Stressoren
reagieren.

Das vorrangige Ziel meiner Studie war der Vergleich der Stressreaktionsbereitschaft der jungen ADHS-
Kinder mit den gesunden Kindern. Nicht weniger wichtig ist aber die Fragestellung, ob die ADHS-Kinder
fur bestimmte Stressoren besonders empfindlich sind, denn dies kdnnte sehr konkrete Konsequenzen
fur die Praxis haben. Aus diesem Grund wurden in Anlehnung an den Trier Social Stress Test
(Kirschbaum et al 1993.) fur diese Studie zwei Stressoren ausgesucht, wobei der emotionale
gleichzeitig auch bindungsspezifisch ist. Zu meiner Kenntnis stellt das den ersten Versuch dar, die

ADHS-Jungen mit diesem Stressor zu testen.

Stressreaktion auf den emotional-bindungsspezifischen Stressor (GEV-B)

Die relative Differenz der pré-post Cortisolwerte auf das Geschichtenergénzungsverfahren zeigte
héchst signifikante Unterschiede zwischen den zwei Hauptgruppen. Jungen mit ADHS zeigten im
Durchschnitt eine starkere Stressreaktion (RD=-19,7%) als die gesunden Jungen (RD=-46,2%), bei
denen der Cortisolabfall nach dem Stressor viel ausgepragter war. Bei der Analyse dieser Ergebnisse
muss man auch den physiologischen morgendlichen Cortisolabfall berticksichtigen. Der emotionale
Stressor wurde in der Zeit zwischen 9 - 9:30 eingesetzt, wo ein Cortisolabfall bei allen Kindern zu
erwarten ware. In diesem Sinne kann auch ein signifikant niedriger Cortisolabfall bei ADHS-Kindern im

Vergleich zu gesunden als eine starkere Aktivierung der HPA-Achse interpretiert werden. Auch hier
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variierten die Stressreaktionswerte bei ADHS-Jungen nicht so sehr wie bei gesunden Probanden.
Interessant ist, dass keiner von 46 gesunden Jungen eine echte Stressreaktion zeigte (responders’,
definiert als >10% Cortisolanstieg) wahrend das in der ADHS-Gruppe zwolf taten (32%).

Diese Ergebnisse bestédtigen meine Hypothesen und liefern vermutlich die ersten Hinweise darauf,
dass ADHS-Jungen sensibler auf emotional/bindungsspezifische Stressoren als gesunde Jungen
reagieren, denn erstens wurde durch den Stressor bei einem Drittel eine echte Stressreaktion
ausgeldést (>10% Cortisolanstieg) und zweitens zeigten sie insgesamt, trotz dem steileren
morgendlichen Cortisolabfall, einen weitaus schwécheren Cortisolabfall nach dem Stressor als die
gesunden Jungen. Hatzinger et al. (2007) konnten mit einem vergleichbaren Stressor (McArthur Story
Stems) bei gesunden flnfjdhrigen zwar auch keine Stressreaktion im engeren Sinne ausldsen, fanden
aber heraus, dass Jungen mit ausgepragteren Hyperaktivitdtssymptomen (wie im SDQ ermittelt) eher
héhere Cortisolwerte nach dem Test zeigen bzw. einen schwéacheren Cortisolabfall haben.

Die Art des Stressors scheint auch anhand der bisherigen Forschungsergebnisse fir die ADHS-Kinder
eine wichtige Rolle zu spielen. Abgesehen von den rein kognitiven Stressoren (siehe unten) konnten in
der Stressreaktionsbereitschaft der etwas &lteren ADHS-Kinder (10-14J) im TSST und nach
vergleichbaren psychosozialen Stressoren keine Unterschiede zum gesunden Kollektiv festgestellt
werden (Maldonado et al. 2009, Snoek et al. 2004). Bei erwachsenen ADHS-Patienten konnte das in
mehreren Studien bestétigt werden (Lackschewitz et al. 2009, Hirvikoski et al. 2009), sodass sich die
Frage stellt, ob vielleicht das Stresssystem der ADHS-Kinder genau in diesem frihen Alter sensibler ist
als bei gesunden Kindern und in wieweit dieses Phanomen womdglich in der Therapie dieser Kinder
berlcksichtigt werden musste.

In meiner Stichprobe zeigten sich keine Unterschiede in der Stressreaktion auf das GEV-B zwischen
den einzelnen Subtypen und einzelnen Komorbiditdten innerhalb der ADHS-Gruppe. Weder meine
Hypothese noch das Ergebnis von Van West et al. (2009), dass vorwiegend hyperaktive ADHS-Kinder
schwachere Stressreaktionen als der gemischte und vorwiegend unaufmerksame Subtyp zeigen,
konnten hier bestétigt werden. Das kdnnte sowohl an der StichprobengréRRe als auch an dem in meiner
Studie verwendeten Stressor liegen. Hier ist die Studienlage allerdings noch sehr unklar, denn in der
Stichprobe von Hatzinger et al (2007) zeigten Kinder mit ausgeprégterer Hyperaktivitdt stérkere
Stressreaktionen. Die Rolle der Komorbiditaten flr die Stressreaktionsbereitschaft der ADHS-Kinder
bleibt aber weiterhin interessant. Da in bisherigen Studien sowohl ADHS-Kinder mit ODD als auch
gesunde mit ODD schwachere Stressreaktionen zeigten (Snoek et al. 2004, Hasting et al. 2009),
scheint das Phanomen der HPA-Achsen-Hyporeagibilidt meines Erachtens nach eher mit dem ODD
selbst als mit dem ADHS zusammen zu héngen. In meiner Stichprobe zeigten nur die gesunden
Jungen mit sozialen Problemen im CBCL schwéchere Stressreaktion auf das GEV-B, wéhrend in der
ADHS-Gruppe hingegen prosoziales Verhalten eine signifikant negative Korrelation zeigte. Es kénnte
diskutiert werden, ob dieses Ergebnis auch hier auf eine gewisse Schutzfunktion des prosozialen

Verhaltens gegen die erhéhte Stressreaktionsbereitschaft auf emotionale Stressoren bei ADHS-Kindern
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hindeutet. In dem Kontext zeigten ADHS-Jungen aus der ,responders’-Gruppe signifikant mehr
aggressives und externalisierendes Verhalten als die ,non-responders.” Ob diese Gruppe von ADHS-
Kindern mit ihrer erhéhten Stressreaktionsbereitschaft besonders gefahrdet sein kénnte, musste in
weiteren Studien genauer erforscht werden.

Abgesehen von dem kategorialen Vergleich korrelierte jedes einzelne ADHS-Symptom sowie die
Gesamtwerte im FBB-HKS hoch signifikant und positiv. mit der Stressreaktion auf den
emotional/bindungsspezifischen Stressor, wenn man beide Gruppen zusammen analysierte. Das ist
allerdings etwas kritisch zu sehen, weil die zwei Gruppen sehr unterschiedlich sind und dies eine
Scheinkorrelation sein kénnte. Die Korrelation zwischen Hyperaktivitdt und Stressreaktion behielt
entgegen meiner Erwartungen in den einzelnen Hauptgruppen keine Signifikanz. Interessant ist
allerdings, dass die Jungen in der ADHS-Gruppe mit weniger ausgepragten Aufmerksamkeitsstérung
starker auf diesen Stressor reagierten, was meine Hypothese wiederum bestétigte.  Ahnliche
Ergebnisse lieferten Randazzo et al. (2009) bei Jugendlichen und mit einem kombiniert kognitiv-
sozialen Stressor und diskutierten, dass eine vorhandene Stressreaktion die Aufmerksamkeit bei
ADHS-Patienten férdert. In meiner Stichprobe zeigte sich diese Korrelation in der Kontrollgruppe nicht,

sodass dieser Zusammenhang tatséchlich spezifisch fur ADHS-Kinder sein kénnte.

Die Stressreaktion auf den kognitiven Stressor

In ihrer Stressreaktion auf die kognitive Testung unter Videoaufnahme unterschieden sich in meiner
Stichprobe die zwei Hauptgruppen nicht signifikant voneinander. Dieses Ergebnis bestétigt nicht meine
anhand der bisherigen Studien aufgestellte Hypothese, dass ADHS-Kinder abgeschwéchte
Stressreaktionen zeigen. Sowohl ADHS- als auch gesunde Jungen zeigten durchaus positive
Stressreaktion auf diesen Stressor (Median fur relative Differenz pré-post Stressor: ADHS-Gruppe
+34,8%, Kontrollgruppe +36,4%). Besonders in der ADHS-Gruppe zeigten ganz wenige Kinder einen
Cortisolabfall. Die Rate der ,responders’, die einen relativen Cortisolanstieg von tGber 10% hatten, war
in beiden Gruppen auch vergleichbar. Von den 36 ADHS-Jungen zeigten 28 einen signifikanten
Cortisolanstieg und in der Kontrollgruppe waren es 34 von 46. Im Durchschnitt hatten die als
Jresponders’ kategorisierten Jungen eine RD von +61,65% nach dem kognitiven Stressor, wahrend die
RD bei den ,non-responders’ bei -21,04% lag. Im Vergleich zum emotionalen Stressor zeigten hier
beide Hauptgruppen im Durchschnitt stérkere Stressreaktion, was zwei Grinde haben kénnte: erstens
wurde der kognitive Stressor am spéaten Vormittag durchgefiihrt, wenn der morgendliche Cortisolabfall
die Stressreaktion nicht beeinflusst; zweitens scheint der kognitive Stressor fur beide Gruppen
effektiver zu sein. Auch hier spielten der Subtyp der ADHS-Stérung und die vorhandenen
Komorbiditaten keine Rolle.

Diese Ergebnisse widerlegen ganz klar die von einigen Autoren (King et al. 1998, Hong et al. 2003)

vertretene Hypothese der HPA-Achse-Hyporeagibilitdt bei ADHS-Kindern. In diesen ersten
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Untersuchungen der HPA-Achse bei ADHS-Kindern konnte nach der kognitiven Testung keine
Stressreaktion ausgeldst werden und es wurde sehr schnell die Hypothese aufgestellt, dass Kinder mit
ADHS eine herabgesetzte Stressreaktionsbereitschaft haben. In diesen Studien wurden aber keine
Kontrollkinder untersucht, was die Hypothese schon damals sehr in Frage stellte. Die Effektivitat des
Stressors muss auch immer hinterfragt werden, da hier teilweise nur kognitive Aufgaben mit Dauer von
20 Minuten eingesetzt wurden. In neueren Studien, die teilweise mit standardisierten Stressoren wie
das TSST durchgefihrt wurden, konnten héchstens die Unterschiede zwischen den einzelnen ADHS-
Subtypen festgestellt werden, aber keine zwischen dem gesamten ADHS-Kollektiv und den Kindern der
Kontrollgruppe (Maldonado et al. 2009, Snoek et al. 2004). Betonen méchte ich auch hier, dass die Art
des Stressors eine wichtige Rolle spielt, denn eine Blutabnahme ist beispielsweise kein nachgewiesen
effektiver Stressor fur alle Kinder und unterliegt dem Einfluss héchst subjektiver Faktoren. Das kdnnte
vielleicht auch die Erklérung fur teilweise heterogene Ergebnisse sein, wie die von White et.al. (2005),
in dessen Stichprobe ADHS-Kinder bei der Untersuchung motorischer Fahigkeiten (kérperliche
Anstrengung) durchgehend héhere Cortisolwerte als gesunde Probanden zeigten.

Anhand der bisherigen Forschungsergebnisse scheint es mir berechtigt, die HPA-Achse nicht als ein
rigides funktionelles oder dysfunktionales System zu betrachten, sondern vielmehr den Schwerpunkt
auf die individuelle, oder zumindest auf bestimmte Untergruppen begrenzte Stressoren zu setzen und
diese im Zusammenhang mit verschiedenen Umwelteinfllissen ndher zu erforschen.

Die Ergebnisse zur gesamten Cortisolausschittung anhand der AUC-GES wéahrend des kognitiven
Stressors waren vergleichbar mit denen zum relativen Cortisolanstieg. Jungen mit ADHS hatten
tendenziell etwas niedrigere Cortisolwerte an allen Messzeitpunkten wahrend der Untersuchung und
eine etwas niedrigere Cortisolausschittung, aber es ergab sich kein signifikanter Unterschied. Die
Verlaufskurve der Stressreaktion war auch zwischen den zwei Gruppen vergleichbar beziehungsweise
beide Gruppen zeigten auch nach dem Stressor einen dhnlichen Cortisolabfall. Im Widerspruch zu den
Hypothesen ergaben sich keine Unterschiede in der Stressreaktionsbereitschaft auf den kognitiven
Stressor zwischen den ADHS-Subtypen und einzelnen Komorbiditaten.

Ein durchaus interessanter Zusammenhang war flr beide Variablen (RD K3-K4 und AUC-GES) nach
dem kognitivem Stressor festzustellen: nur in der ADHS-Gruppe hatten Jungen mit einer
ausgepragteren Aufmerksamkeitsstérung, wie von Lehrer/Erzieher bzw. Eltern beurteilt, eine
schwachere Stressreaktion und eine geringere Gesamtcortisolausschittung. Dieser Zusammenhang
erreichte aber nach der Adjustierung keine Signifikanz und ist demzufolge sehr vorsichtig zu
interpretieren. Die zwei Gruppen ,responders’ und ,non-responders’ unterschieden sich dennoch
signifikant im Kennwert Aufmerksamkeitsstérung im FBB-HKS (Median responders’=1,33, ,non-
responders’=1,94, p=0,038). Eine ahnliche Korrelation war auch bei dem
emotional/bindungsspezifischen Stressor zu sehen, was meine Hypothesen fir beide Stressoren
teilweise bestétigt. In Anbetracht der vergleichbaren Ergebnisse aus anderen Studien (Randazzo et

al.2008, Yang et al. 2007) verdient dieser Zusammenhang in Zukunft mehr Aufmerksamkeit.
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7.3 Trauma und die Funktion der Stressachse

Gruppenvergleich

In dieser Arbeit wurden die potentiell traumatischen Erlebnisse der Jungen sowie die posttraumatische
Symptomatik anhand von zwei Fragebdgen erfasst, dem LITE-P und dem PROPS. Der erste
Fragebogen beschreibt die Lebensereignisse, die flur das Kind traumatisierend sein kdénnen und
entweder im Beziehungskontext (interpersonal events — IPE) oder auBerhalb dessen vorkommen
kénnen (non-interpersonal events — nIPE). Die Summe aller erlebten Ereignisse wird als Polytrauma-
Score angegeben, da wir aus einigen Studien wissen (Finkelhor et al. 2007, Nilsson et al. 2010,
Gustaffson et al. 2008), wie gravierend sich nicht nur einzelne traumatische Ereignisse, sondern auch
Polytraumata auf die Entwicklung der Kinder auswirken.

In meiner Stichprobe von 65 ADHS-Jungen und 45 gesunden ergaben sich groe und hoch signifikante
Unterschiede zwischen den zwei Hauptgruppen. Bis auf den Tod eines Familienmitglieds und Tod oder
Krankheit eines Freundes erlebten Jungen mit ADHS jede Art von Trauma haufiger als gesunde
Jungen. Erwdhnenswert ist auch, dass in meiner Kontrollgruppe bis auf die Scheidungsquote der Eltern
jedes potentiell traumatische Ereignis 6fter vorkam als in der groRRen Stichprobe von gesunden Jungen
und Madchen von Gustaffson et al. (2008). Das durfte methodische Griinde haben, weil die gesunden
Kinder in meiner Studie nicht zufallig ausgewahlt werden konnten. Es ist zu vermuten, dass sich
aufgrund des Beratungsangebots fur die Kontrollgruppe Uberproportional viele Eltern mit
Beratungsbedarf zum Thema Trauma und/oder Eltern-Kind Bindung angemeldet hatten.

Trotzdem fiel besonders auf, dass viel mehr Jungen mit ADHS Zeugen von gegenseitiger
Verletzung/Zerstérung von Dingen zwischen Erwachsenen waren und Trennung / Scheidung der Eltern
erlebten. Dieses Ergebnis bestéatigt die bisherige Beobachtung aus mehreren Studien, dass Kinder mit
ADHS haufiger aus schwierigen Familienverhdltnissen kommen, in denen insbesondere die
Elternbeziehung auf der Paarebene sehr konflikthaft ist (Counts et al., 2005; Modesto et al., 2008,
Deault, 2010, Pressman et al. 2006, Herwig et al. 2004). Die Analyse meiner soziodemographischen
Daten zeigte auch, dass Mutter von ADHS-Jungen héaufiger geschieden waren oder getrennt vom
Partner lebten. Das besondere Augenmerk in dieser Arbeit liegt auf dem Durchschnittsalter der Kinder
zum Zeitpunkt des traumatischen Erlebnisses, das bei funf Jahren lag. Da die meisten dieser Kinder die
Diagnose zum ersten Mal zum Untersuchungszeitpunkt bekamen, kann man hier nur schwer die
Schlussfolgerung ziehen, dass die kindliche Symptomatik als eine grof3e Belastung zu den schwierigen
familidren Verhéltnissen gefuhrt hat. Meiner Ansicht nach ist es eher ein Argument daflr, dass die
Faktoren seitens der Eltern zu den konflikthaften Interaktionsmustern in der Familie fihren, auch in der
Beziehung zu ihren Kindern. Man kdnnte diskutieren, ob viele von diesen Eltern nicht in der Lage sind,
ihren Kindern den ndtigen emotionalen Halt anzubieten, was besonders im frihen Alter zur Entwicklung
der Symptomatik beitragen kénnte.

Haufig wird auch diskutiert, ob sich ADHS-Kinder aufgrund ihrer Impulsivitat selbst haufiger in Gefahr

begeben und dadurch mehr traumatisierende Erlebnisse haben. 46% der Jungen mit ADHS wurden in
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meiner Stichprobe in einem Unfall verletzt oder waren auf einen Krankenhausaufenthalt angewiesen,
was nicht signifikant haufiger als in der Kontrollgruppe war (36%). Neben diesen Ereignissen wurden
aber ADHS-Jungen auch viel haufiger bedroht, misshandelt, erlebten haufiger Feuer oder Verletzung
nahestehender Personen. Diese Erlebnisse sowie die 0.g. konflikthaften Familienverhéltnisse kénnen
im Kindesalter sehr traumatisch sein und sich negativ auf die psychosoziale Entwicklung der ADHS-
Kinder auswirken.

Interessant war auch die Verteilung der Art der traumatischen Ereignisse in den zwei Hauptgruppen.
Insgesamt kamen IPEs seltener vor als nIPEs, wobei sich die Gruppen diesbezuglich stark voneinander
unterschieden. 40% der Jungen mit ADHS hatte zumindest ein traumatisches Erlebnis im
Beziehungskontext, wahrend es in der Kontrollgruppe nur 14% waren. Unabhangig von der Anzahl der
erlebten Traumata im Beziehungskontext (IPE), schnitten Jungen mit ADHS bei jedem IPE-ltem (siehe
Beschreibung LITE-P) héher ab, sodass sich hier auch hoch signifikante Unterschiede zwischen den
Hauptgruppen ergaben. Aus den Studien von Gustaffson (2008) und Nilsson (2010) wissen wir, dass
sich diese Art von Trauma viel negativer auf die Entwicklung der Kinder auswirkt und zu starkeren
Verhaltensauffalligkeiten, wie im CBCL erfasst, fuhrt. Dies dlrfte der erste Hinweis darauf sein, dass
ADHS-Kinder in ihrer frdhen Entwicklung durch diese Traumata besonders geféhrdet sein kénnten.

Die potentiell traumatischen Erlebnisse ohne Beziehungskontext kamen in beiden Hauptgruppen
ziemlich haufig vor, was in vorherigen Studien innerhalb der gesunden Population auch festgestellt
werden konnte (Nilsson et al. 2010, Gustaffson et al. 2008). Unter den Kindern, die mehr als drei
nIPEs hatten, waren Jungen mit ADHS starker vertreten, sonst unterschieden sich die zwei Gruppen
nicht wesentlich voneinander. Zum Polytrauma ergaben sich &hnliche Ergebnisse in beiden Gruppen,
aber extrem hohe Werte zu PT (mehr als funf traumatische Ereignisse) hatten nur ADHS-Jungen (mehr
als 20%) und keine Kinder der Kontrollgruppe.

Diese Ergebnisse bestatigen zum GroRteil meine Hypothesen und zeigen deutlich, dass Polytraumata
in der Diagnostik und Therapie der ADHS-Kinder mehr Aufmerksamkeit verdienen. Auch der
Zusammenhang zwischen der Auspragung einzelner ADHS-Symptome und der Anzahl der
verschiedenen traumatischen Erlebnisse scheint diese Hypothese zu bestatigen. Unabhangig vom Alter
zeigten Jungen mit hdéherem PT-Score und mehreren IPEs (aber nicht nIPEs) stérkere
Hyperaktivitdtsanzeichen und hdéhere Gesamtwerte im FBB-HKS, wie von Eltern und Lehrer/Erzieher
angegeben. Mehrere IPE’s hingen auch mit starkerer Aufmerksamkeitsstérung zusammen. Diese hoch
signifikante Korrelation in der Gesamtstichprobe von 110 Kindern zeigte sich auch in den beiden
Gruppen einzeln, erreichte aber nicht immer die Signifikanz, was an der StichprobengréfRe liegen
dirfte. In beiden Hauptgruppen zeigte vor allem die Hyperaktivitat den Zusammenhang zu IPE’s. Hier
ist kritisch anzumerken, dass die einzelnen ltems im LITE-P Fragebogen den Zusammenhang unter
einander zeigen kénnten. Aus diesem Grund sind diese Daten als eher deskriptiv und explorativ zu
betrachten.

Das ist trotzdem ein sehr interessantes Ergebnis, das an einer groReren ADHS-Stichprobe zuerst
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repliziert und vor allem in Langzeitstudien genauer erforscht werden misste. Sollte sich das aber in
Zukunft bestatigen, bietet es vielleicht eine Diskussionsplattform dafir, ob  traumatisierenden
Ereignisse, besonders im Beziehungskontext, bei einem nicht kleinen Anteil der Kinder auch zur
Entwicklung der ADHS-Symptomatik beitragen kénnten.

Neben den einschneidenden Lebensereignissen, die traumatisierend sein kénnen, aber nicht missen,
wurde die posttraumatische Symptomatik in den zwei Hauptgruppen analysiert. Entsprechend meiner
Hypothese hatten ADHS-Jungen im Durchschnitt ein PROPS-Gesamtscore von 1917 und gesunde
von 63, was einen hochst signifikanten Unterschied darstellt. 67% der Jungen mit ADHS und nur 9%
gesunde waren demzufolge als klinisch aufféllig einzustufen (PROPS-Gesamt >14). Im PROPS werden
zwar einige ADHS-Symptome Uberlappend miterfasst (z.B. Aufmerksamkeitsprobleme), allerdings
zeigten Jungen mit ADHS auch 24 andere einzelne Symptome (von 31) signifikant haufiger als die
gesunden. Die Auffélligkeiten traten besonders im affektiven (Stimmungsschwankungen,
Schuldgefihle, Angstlich, traurig/deprimiert, furchtsam, reizbar, jahzornig) und sozialen Bereich auf
(klingt sich haufig aus’, ,streitet haufig’, rechthaberisch mit Gleichaltrigen, ,gerat in Schwierigkeiten,
zurickgezogen, bringt Einwénde vor).

Hoch interessant ist die Tatsache, dass nur in der ADHS-Gruppe die Anzahl der potentiell
traumatischen Erlebnisse, besonders im Beziehungskontext, mit der posttraumatischen Symptomatik
korrelierte. Dieser Zusammenhang war in der Gesamtstichprobe (ADHS und Kontrollgruppe
zusammen) héchst signifikant, sodass die mangelnde statistische Korrelation in der Kontrollgruppe
auch an der kleinen StichprobengréRe liegen kdénnte. Daflir sprechen auch die Ergebnisse von Nilsson
et al. (2010), die bei gesunden Jugendlichen eine signifikante Korrelation zwischen einer
posttraumatischen Symptomatik und der Anzahl der IPEs zeigten. Die Tatsache, dass dieser
Zusammenhang in der vergleichbar groRen ADHS-Gruppe stérker ist, verdient sicherlich Beachtung.
Die Erklarung fur dieses Phanomen kénnte sein, dass ADHS-Jungen besonders sensibel auf potentiell
traumatischen  Ereignisse reagieren bzw. Uber mangelnde emotionale Ressourcen /
Bewaltigungsstrategien verfligen und demzufolge haufiger posttraumatische Symptome entwickeln.

In dem Zusammenhang lohnt es sich, die Korrelation zwischen posttraumatischer und ADHS-
Symptomatik zu betrachten. Nicht Uberraschend und entsprechend meinen Hypothesen, zeigte sich
hier in der Gesamtstichprobe von 112 Jungen ein (hoch) signifikantes Ergebnis zu jedem einzelnen
ADHS-Symptom sowie zum ADHS-Gesamtwert im FBB-HKS. Die Zusammenhénge waren deutlich
stérker mit der ADHS-Symptomatik nach Elterneinschétzung, was daran liegen kdnnte, dass der
PROPS-Fragebogen auch von den Eltern ausgefullt wurde. In dem im Ergebnissteil dargestellten
Regressionsmodel erklarte die posttraumatische Symptomatik zusammen mit dem Alter des Kindes
sogar Uber 40% Varianz der ADHS-Symptomatik (R#>0,4). In den einzelnen Hauptgruppen waren die
Ergebnisse ahnlich, erreichten nach der Adjustierung aber meistens keine Signifikanz. Nur gesunde
Kinder mit stérkerer posttraumatischen Symptomatik hatten auch eindeutig héhere ADHS-

Gesamtwerte. Um auszuschlieBen, dass diese Korrelation zwischen den posttraumatischen
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Symptomen und Aufmerksamkeitsstérung bzw. ADHS-Symptomatik nur an den starken
Gruppenunterschieden (ADHS vs. Kontrollgruppe) liegt, wurden zwei weitere Regressionsmodele, fur
Gruppenzugehdrigkeit kontrolliert, gebildet. Die PROPS-Gesamtwerte behielten ihren signifikanten
Effekt auf die ADHS-Symptomatik, aber nur nach der Beurteilung der Eltern. Hier sind sicherlich weitere
prospektive Studien notwendig, um diese Hypothese zu Uberprifen.

Die aufgefihrten Ergebnisse zu Trauma im Gruppenvergleich leisten einen wesentlichen Beitrag und
ergadnzen die bisherige Studienlage, die sich meistens auf Jugendliche und Erwachsene mit ADHS
bezog und auf anamnestischen Daten beruhte. Die Tatsache, dass sich ADHS-Jungen schon im
Vorschul- und Grundschulalter so stark in diesem Bereich von den gesunden unterscheiden, lasst
daflr plédieren, dass bei ADHS-Kindern mindestens ein Screening der traumatischen Ereignisse und
posttraumatischer Symptomatik im Rahmen der Diagnostik durchgefiihrt werden sollte und dieses bei

hoch geféhrdeten Kindern auch in der Therapie Verwendung finden musste.

Zusammenhang von Trauma und Funktion der Stressachse

Eine der Fragestellungen dieser Arbeit war, inwieweit die traumatischen Erlebnisse und die
posttraumatische Symptomatik im Zusammenhang mit der Funktion der HPA-Achse stehen. Wie im
theoretischen Teil ausfuhrlich geschildert, bestehen zur Zeit unterschiedliche Meinungen dazu, ob und
wie die in der frihen Kindheit erlebten Traumata die Funktion der HPA-Achse beeinflussen, da nicht
nur die Art des Traumas, sondern auch der Zeitpunkt (akut oder langer zurlckliegend) sowie die
individuellen Pradispositionen (genetisch und neuroendokrinologisch) eine wichtige Rolle zu spielen
scheinen (z.B. Yehuda et al., 2008, Pervanidou 2008, Teicher et al. 2008, Tarullo&Gunnar, 2006) .

Im Widerzpruch zu den formulierten Hypothesen zeigten in meiner Stichprobe weder die Anzahl der
potentiell traumatischen Erlebnisse (PT, IPE, nlPE) noch die posttraumatische Symptomatik den
Zusammenhang zu basalen Cortisolwerten. Den bisherigen Studien zu Folge unterliegen die basalen
Cortisolwerte  vermutlich vor allem dem Einfluss prénataler Faktoren sowie frlher
Deprivation/Misshandlung (z.B. Gunnar et al. 2001, Bugental et al. 2003), was durch LITE-P und
PROPS nicht erfasst wurde. Wir wissen auch, dass die Verénderung der basalen Cortisolwerte einen
dauerhaften (Uber Jahre hinweg) Anpassungsprozess der HPA-Achse darstellt, sodass sich die
Ergebnisse bei Kindern stark von denen bei Erwachsenen unterscheiden. Diese methodische Faktoren
sowie die kleine Stichprobe kénnten eine Erklérung fir die mangelnden Ergebnisse in dieser Arbeit
sein. Desweiteren scheinen die mutterlichen basalen Cortisolwerte mit den kindlichen stark zusammen
zu hangen, wie in den zahlreichen o.g. Studien mit PTBS-Patienten gezeigt wurde. Die mutterlichen
basalen Cortisolwerte standen allerdings in dieser Studie nicht zur Verfigung und muissten in
nachfolgenden Studien berlcksichtigt werden.

Weder die absoluten Cortisolwerte um 9 Uhr und 12:30 noch die Reagibilitdtsvariablen unterschieden

sich im Bezug auf die Anzahl der mdglichen traumatischen Erlebnisse im LITE-P. Damit scheint das
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Phanomen der Polytraumatisierung, wie von Gustaffson et al. (2008) beschrieben, keinen gravierenden
Zusammenhang zur Funktion der HPA-Achse zu zeigen. Nur ein Ereignis, ndmlich Scheidung oder
Trennung der Eltern, korrelierte mit erhdhten Cortisolwerten um 9 Uhr. Dieses Ergebnis war in der
Kontrollgruppe starker ausgepragt, wahrend in der ADHS-Gruppe durchgehend niedrige Werte zu
verzeichnen waren. Da dieses Ereignis bei den meisten Kindern aufgrund ihres frihen Alters noch nicht
lange zurlicklag, ist es vielleicht als ein relativ akutes traumatisches Erlebnis zu interpretieren. Ahnliche
Ergebnisse zu einem akutem Trauma im Kindesalter lieferten auch andere Forschungsgruppen, wie
z.B. Freitag et al. (2009) in ihrer Studie mit ADHS-Kindern. In dieser Studie hingen aktuelle
Familienkonflikte, akute Lebensereignisse sowie mangelnde Erziehungskompetenz der Eltern mit
erhdéhten morgendlichen Cortisolwerten der Kinder zusammen.

Interessant erscheint mir die hoch signifikante negative Korrelation der PROPS-Gesamtwerte mit den
morgendlichen Cortisolwerten. So hatten Jungen mit hdherem PROPS-Score niedrigere Cortisolwerte
um 9 Uhr. Wie oben beschrieben, hingen morgendliche Cortisolwerte der Kinder stark mit den
Cortisolwerten der Mutter zum gleichen Zeitpunkt zusammen. Es stellte sich aber zusétzlich heraus,
dass nicht nur Kinder mit niedrigeren Cortisolwerten héhere PROPS-Werte zeigen, sondern dass ihre
Mutter auch niedrigere Cortisolwerte haben. Dieses Ergebnis kdnnte man unter Einbezug der
bisherigen PTBS-Forschung sehen, wo Mutter mit PTBS sowohl selbst niedrigere Cortisolwerte hatten
als auch Babys mit niedrigen Cortisolwerten. In diesem Zusammenhang bestatigen meine Ergebnisse
vielleicht die bisherige Beobachtung, aber der kausale Zusammenhang bleibt immer noch unklar. Bei
der Interpretation dieser Ergebnisse muss man den stark ausgepragten Gruppeneffekt berlicksichtigen,
weil die Korrelation in den einzelnen Hauptgruppen nicht mehr signifikant blieb. Wie man dieses
Ph&nomen methodisch besser untersuchen kénnte, bleibt hier ziemlich unklar, denn ADHS-Kinder mit
niedrigen PROPS-Werten scheinen genauso selten vertreten zu sein als gesunde mit hohen PROPS-
Werten. Die kleine StichprobengréfRe durfte auch hier nattrlich eine wesentliche Rolle spielen.

Die einzige Reagibilitdtsvariable der HPA-Achse, die im Zusammenhang mit posttraumatischer
Symptomatik steht, scheint die Stressreaktion auf den emotional/bindungsspezifischen Stressor zu
sein. Kinder mit starker ausgepragten posttraumatischen Symptomen zeigten héhere Stressreaktion
auf das GEV-B. Dadurch bestatigte sich meine Hypothese nur zum emotionalen aber nicht zum
kognitiven Stressor. Signifikant waren demzufolge auch die Unterschiede zwischen den Kindern mit
klinisch auffalligen PROPS-Werten (héhere Stressreaktion auf das GEV-B) und ohne. Auch die s.g
Jesponders’ auf das GEV-B zeigten héhere PROPS-Gesamtwerte als ,non-responders’. Obwohl auch
diese Ergebnisse stark vom Gruppeneffekt gepragt waren, weil ADHS-Kinder so aufféllig hdhere
PROPS-Werte als gesunde zeigten, stimmen sie teilweise mit bisherigen Hypothesen aus der PTBS-
Forschung tberein. In einigen Studien (Yehuda et al. 2002, 2007, 2008, Santa Ana et al. 2006) wurden
bei Patienten mit PTBS niedrigere basale Cortisolwerte aber eine Hyperreagibilitdt der HPA-Achse
entdeckt. Die Art des Stressors scheint auch hier von groRer Bedeutung zu sein, denn beim kognitiven

Stressor zeigten sich in meiner Stichprobe keine gravierenden Unterschiede. Es kdnnte sein, dass
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Kinder mit stark ausgepragter posttraumatischer Symptomatik sensibler auf bindungsspezifische
Stressoren reagieren, ahnlich wie die oben beschriebenen deprivierten Weisenkinder, die nur in der
Interaktion mit Bezugspersonen erhdhte Stressreaktion zeigten (Wismer-Fries et al. 2009).

Insgesamt scheint der Zusammenhang zwischen Trauma und Funktionalitdt der HPA-Achse ein sehr
komplexer zu sein. Hier besteht sicherlich noch ein hoher Forschungsbedarf, damit die Ergebnisse in
die Diagnostik und vielleicht Therapie integriert werden kénnen. In der Zukunft missen aber
insbesondere genetische Faktoren sowie die Funktionalitdt der mdutterlichen Stressachse mit

einbezogen werden.

7.4 Funktion der HPA-Achse und Eltern-Kind Bindung

Die Studienlage, wie die Aktivitdt der HPA-Achse mit den Bindungserfahrungen zusammenhéngt, ist fur
Kinder im Kindergarten- und Schulalter bisher sehr begrenzt gewesen. Einige Forschungsgruppen
konnten erhéhte Cortisolwerte und stérkere Stressreaktion nach der Trennung von der Bezugsperson
bei unsicheren, und insbesondere bei vermeidend gebundenen Sauglingen und Kleinkindern feststellen
(Spangler, 2001; Spangler & Grossmann, 1999; Spangler & Schieche, 1998, Schieche&Spangler 2005,
Bernard et al. 2010, Luijk et al. 2010). Die bisherigen Ergebnisse im Jugend- und Erwachsenenalter
sind relativ heterogen und deuten darauf hin, dass die Anpassungsprozesse sehr verschieden und von
vielen Faktoren abhangig sind. Eines der Ziele dieser Arbeit war, die Zusammenhénge zwischen
Bindungsqualitdt und der Funktion der HPA-Achse bei funf- bis neunjahrigen Jungen zu untersuchen
und herauszufinden, ob sich ADHS-Jungen in dieser Hinsicht von gesunden unterscheiden.

Die Bindungsqualitat des Kindes (GEV-B) sowie die Bindungsreprasentation der Mutter (AAP) scheinen
meinen Ergebnissen zufolge mit basalen Cortisolwerten des Kindes im Zusammenhang zu stehen. In
der ADHS-Gruppe zeigten unsicher gebundene Jungen signifikant niedrigere basale Cortisolwerte als
sicher gebundene, wéahrend sich bei den gesunden Kindern keine Unterschiede ergaben. Dieses
Ergebnis widerlegt meine Hypothese, dass in beiden Gruppen sicher gebundene Kinder niedrigere
Cortisolwerte haben durften. In Anbetracht der tendenziell niedrigeren Cortisolwerte der ADHS-Jungen
im Vergleich zu gesunden kdnnte diskutiert werden, ob eine sichere Bindung bei diesen Kindern eine
ausgleichende Wirkung haben kénnte. Dieses Ergebnis ist allerdings aufgrund der geringen Anzahl der
ADHS-Jungen mit sicherer Bindungsreprasentation mit Vorsicht zu interpretieren. Die
Bindungsreprasentation der Mutter hingegen scheint nur in der Kontrollgruppe von Bedeutung zu sein,
denn nur gesunde Jungen deren Mdutter eine autonome Bindungsreprasentation zeigten hatten
signifikant niedrigere basale Cortisolwerte, was meine Hypothese flr die Kontrollgruppe bestétigt. In
den o.g. Studien mit Waisenkindern werden hohe basale Cortisolwerte als ein Anpassungsprozess an
dauerhaften Stress, Trauma oder Deprivation interpretiert, was auch eine mdgliche Erklarung fur die
Ergebnisse in meiner Kontrollgruppe sein kénnte. Aus einigen Studien (z.B. Radtke et al. 2011,
Oberlander et al. 2008) wissen wir auch, dass diese Faktoren schon prénatal die Stressachse des

Kindes pragen, eine Zeit, in der die Bindungsrepréasentation der Mutter flr die fétale Entwicklung auch
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von Bedeutung sein kénnte. Die Frage, wann und wie genau der Zusammenhang zwischen der
Bindungsreprasentation der Mutter und der kindlichen Stressachse entsteht, kann hier nicht eindeutig
beantwortet werden und musste in weiteren Studien untersucht werden.

Kontrolliert fur die Gruppenzugehdrigkeit, behielten beide Bindungsvariablen ihre Signifikanz im
linearen Regressionsmodel fur basales Cortisol (abhéngige Variable). Das ist meines Erachtens nach
ein interessantes Ergebnis, insbesondere weil andere Variablen wie Gruppenzugehdérigkeit (ADHS- vs.
Kontrollgruppe), traumatische Erlebnisse und posttraumatische Symptomatik, keinen relevanten
Zusammenhang zu basalen Cortisolwerten zeigten. Das kénnte eine weitere Bestatigung fur die
bisherige Hypothese sein, dass die basale Funktion der HPA-Achse schon pranatal und in der frhen
Kindheit durch Umwelt geprédgt und verandert wird, weil Bindung zu den wichtigen
Entwicklungsfaktoren in diesem friihen Alter zahlt.

Die Bindungsreprasentation des Kindes scheint bei ADHS-Kindern nicht nur fir die basale Funktion
sondern auch fir die Reagibilitdt der Stressachse von Bedeutung zu sein. So zeigten sicher gebundene
ADHS-Kinder keine Stressreaktion auf den emotional/bindungsspezifischen Stressor, wahrend die
vermeidend gebundene den héchsten Cortisolanstieg (bzw. niedrigsten Abfall) hatten. Das bestétigt
insoweit meine Hypothese, dass sicher gebundene Kinder schwachere Stressreaktionen zeigen
wurden, aber nicht wie vermutet die desorganisierten, sondern die vermeidend gebundene die stérkste.
Das Uberschneidet sich mit den Ergebnissen von Luijk et al. (2010), nach denen vermeidend
gebundene S&uglinge auch die starkste Stressreaktion nach einer Trennung von der Bezugsperson
zeigten. Dieser signifikante Unterschied zwischen den einzelnen Bindungskategorien war aber, dhnlich
wie bei basalem Cortisol, nur in der ADHS-Gruppe zu sehen. Unter den Kindern, die eine echte
Stressreaktion zeigten (,responders’) waren neun vermeidend gebunden und drei desorganisiert, aber
keines sicher. ADHS-Jungen mit unsicherem Bindungsmuster kdnnten demzufolge eine besondere
Gruppe darstellen, die fir emotionale Stressoren sehr sensibel zu sein scheint. Auf einen
vergleichbaren Stressor in der Studie von Smeekens et al. (2006) zeigten nur die Kindergartenkinder
einen Cortisolanstieg, die unsicher gebunden waren und in der Woche davor konflikthafte Interaktionen
mit ihren Eltern hatten. Es kann hier diskutiert werden, ob das unsichere Bindungsmuster des Kindes
einen ,Risikofaktor’ darstellt, der bei zusatzlichen Belastungen zur erhéhter Stressreaktionsbereitschaft
fuhren kénnte. Demzufolge kénnten unsicher gebundene ADHS-Jungen besonders gefahrdet sein,
denn sowohl ihr Krankheitsbild als auch ihre unsichere Bindung sind zwei relativ konstante Faktoren.
Diese besondere ,Sensibilitat’ fir emotional stressvolle Situationen, die sich in meiner Stichprobe sogar
auf der neuroendokrinologischen Ebene widerspiegelt, kdnnte daflir sprechen, dass auch in der
Therapie ein besonders Augenmerk auf die emotionale Entwicklung dieser Kinder gelegt werden sollte.
Im Gegensatz dazu zeigten ADHS-Jungen in meiner Studie im Durchschnitt &hnlich hohe
Stressreaktion auf den kognitiven Stressor wie die gesunden Jungen. Hier bestétigte sich auch meine
Hypothese, dass Bindungsdesorganisation im Zusammenhang mit Aktivierung der Stressachse stehen

wilrde. Dieses Ergebnis war aber nur in der ADHS-Gruppe signifikant - ADHS-Jungen mit
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desorganisierter Bindung zeigten die hdchste Stressreaktion auf den kognitiven Stressor, was wieder
auf ihre besondere ,Sensibilitat’ fur stressvolle Situationen hinweisen durfte. Schon in einigen Studien
zeigten desorganisiert gebundene Kleinkinder die hdéchsten Cortisolwerte, sowohl vor als auch nach
einem Stressor (Bernard et al. 2010, Spangler et al. 2001, 1998). Diese erhohte
Stressreaktionsbereitschaft scheint also auch im mittleren Kindesalter weiter zu bestehen und war hier
unabhangig von der Gruppenzugehdrigkeit.

Die Bindungsreprasentation der Mutter korrelierte in meiner Stichprobe nicht signifikant mit der
Stressreaktion der Kinder auf das GEV-B. Das ist eher ein Uberraschendes Ergebnis, das meine
Hypothesen wiederlegt, denn gerade flr den bindungsspezifischen Stressor durfte diese Variable von
Bedeutung sein. Fir den kognitiven Stressor ergab sich in beiden Hauptgruppen auch nur die Tendenz,
dass die Jungen, deren Mutter eine verstrickte Bindungsreprasentation hatten, die niedrigste
Stressreaktion auf den kognitiven Stressor zeigten. In einer der wenigen Studien im Erwachsenenalter
(Kidd et al. 2011) zeigten Probanden mit verstricktem Bindungsmuster auch die niedrigste
Stressreaktion auf  einen standardisierten Stressor. Leider  standen Daten  zur
Stressreaktionsbereitschaft der Mutter in dieser Studie nicht zur Verfigung, sodass man dieses
Ergebnis nicht so einfach interpretieren kann. Insgesamt kénnte anhand der fehlenden
Zusammenhange zwischen der Bindungsreprasentation der Mutter und der Stressreaktionsbereitschaft
ihrer Kinder diskutiert werden, ob in der mittleren Kindheit, im Gegensatz zum S&auglingsalter, die
Bindungsqualitat des Kindes selbst von gréierer Bedeutung als die Bindungsreprésentation der Mutter
sein kénnte. Die genauen Zusammenhange mussten allerdings an gréReren Stichproben untersucht

werden.

7.5 Weitere psychosoziale, perinatale und friihe Entwicklungsfaktoren

In beiden Hauptgruppen wurden Daten zum soziodkonomischen Status der Eltern sowie zu den nach
Empfinden der Mutter belastenden psychosozialen Ereignissen erhoben. Eltern der ADHS-Kinder
hatten eine héhere Scheidungsquote sowie einen signifikant niedrigeren Schulabschluss (Mutter sowie
Véater). In der Kontrollgruppe gab es signifikant mehr Mutter, die trotz hohem Schulabschluf
Hausfrauen waren wahrend in der ADHS-Gruppe signifikant mehr Mutter Angestellte/Beamtinnen
waren. Interessanterweise waren in der ADHS-Gruppe 84,2% der Mutter berufstatig, wovon 52,6% in
Teilzeit und 31,6% Vollzeit arbeiteten. In der Kontrollgruppe waren dagegen nur 37,2% der Mitter
halbtags berufstatig und 2,3% Vollzeit. Die Vater unterschieden sich bezlglich des Berufs nicht
signifikant zwischen den beiden Gruppen. Zum Familieneinkommen und Altersverteilung beider
Elternteile ergaben sich keine Unterschiede.

Wie in einigen bisherigen Studien (Freitag et al. 2010, Langley et al. 2007, Counts et al., 2005; Modesto
et al., 2008, Deault, 2010) weisen diese Daten auf einen niedrigeren soziékonomischen Status der
Eltern in der ADHS-Gruppe hin. Der starke Unterschied in der Berufstéatigkeit der Mutter fallt besonders

auf. Die mangelnde Présenz wichtiger Bezugspersonen durch Voll- bzw. Teilzeitbeschéftigung kdnnte
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als ein weiterer belastender Faktor insbesondere flr die emotionale Entwicklung der Jungen mit ADHS
fungieren.

Von den belastenden psychosozialen Faktoren zeigten die Todesfélle nahestehender Personen der
Mutter einen Zusammenhang mit der basalen Aktivitédt der Stressachse des Kindes. Obwohl die
Todesfélle der Mutter in beiden Hauptgruppen gleichmafig verteilt waren, hatten nur gesunde Jungen
dieser Muttern erhdhte basale Cortisolspiegel. Der morgendliche Cortisolabfall war bei diesen aber
auch besonders steil, sodass die Cortisolwerte um 9 Uhr keinen wesentlichen Unterschied mehr
zeigten. Der Zusammenhang dieser traumatischen Erlebnisse der Mutter mit der basalen Funktion der
HPA-Achse des Kindes war trotz der kleinen StichprobengréRe so stark, dass es im am besten
angepassten Regressionsmodel fir basales Cortisol signifikant blieb. Damit bestétigt sich meine
Hypothese, dass belastende Lebensereignisse der Mitter mit erhdhten basalen Cortisolwerten der
Kinder zusammenhangen, allerdings nur flir gesunde Kinder und nur fur dieses eine Ereignis. Wie und
zu welchem Zeitpunkt die traumatischen Erlebnisse der Mutter die Entwicklung der kindlichen
Stressachse beeinflussen muss noch erforscht werden. Vor Kurzem machte die deutsche
Forschungsgruppe um Elbert (Radtke et al., 2011) den ersten Schritt, indem sie die fetale
Programmierung (héher methylierte Promotorregionen des GR-Gens) durch Gewalterfahrungen der
Mutter in der Schwangerschaft beweisen konnten (siehe auch McGowan et al. 2009).

Far die morgendlichen Cortisolwerte um 9 Uhr ergab sich ein Zusammenhang zum niedrigen
Schulabschluss des Vaters sowie zur Scheidung der Eltern. Unabhéngig von der
Gruppenzugehdrigkeit, hatten diese Jungen hohere Cortisolwerte. Ahnliche Ergebnisse zu aktuellen
familidren Konflikten lieferte die Arbeitsgruppe um Freitag (2009), sodass hier diskutiert werden kénnte,
ob sich diese emotional sehr belastende Situationen auf der neuroendokrinologischen Ebene auch bei
Kindern widerspiegeln.

Von den soziodemographischen Variablen hing in meiner Stichprobe nur der Berufsstatus der Mutter
mit der Reagibilidt der HPA-Achse zusammen. Jungen, deren Mutter Angestellte/Beamtinnen im
Gegensatz zu Hausfrauen waren, zeigten eine héhere Stressreaktion auf den kognitiven Stressor. Ob
diese Kinder vielleicht aufgrund der hdéheren Erwartungshaltung ihrer Mutter im Bezug auf
schulische/kognitive Leistungen stérkere Stressreaktion zeigen, kann nur spekuliert werden. Dieses
Ergebnis misste natlrlich zundchst an einer gréReren Stichproben repliziert werden.

In meiner Studie wurden bei allen Kindern die perinatalen und frihen Entwicklungsfaktoren retrospektiv
anamnestisch erfasst. Die Fragestellung, wie diese Risikofaktoren in den beiden Hauptgruppen verteilt
sind, war nicht der Gegenstand dieser Arbeit, aber ihr Zusammenhang zur Aktivitdt der Stressachse der
Kinder wurde hier analysiert. Mdutter mit ausgepragten medizinischen Beschwerden in der
Schwangerschaft, wie vorzeitige Wehen oder Hyperemesis, hatten Kinder mit niedrigeren basalen
Cortisolwerten, also gegenteilig wie in den Hypothesen vermutet. Es ist davon auszugehen, dass die
Funktion der HPA-Achse dieser Kinder schon pranatal durch diese kérperlichen Belastungen der Mutter

gepragt worden ist. Es war zudem festzustellen, dass der Trend in beiden Hauptgruppen sichtbar war,
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aber unter gesunden Jungen etwas starker ausgeprégt war. Die psychisch belastenden Faktoren, wie
hohe Angstlichkeit oder depressive Verstimmung der Mutter in der Schwangerschaft hingen in einigen
Studien zu etwas héheren Cortisolwerten bei den Mttern zusammen, insbesondere vor der 17 SSW.
Die direkte Korrelation zu fétalen Cortisolwerten wurde allerdings noch in keiner Studie belegt, da hier
viele komplexe Mechanismen der fotalen Programmierung stattfinden (Sarkar et al., 2008). Wenn
mutterliche Cortisolwerte in der Schwangerschaft dauerhaft erhéht sind, kdnnten die niedrigen basalen
Cortisolwerte der Kinder schon pranatal einen Anpassungsmechanismus ihrer Stressachse darstellen.
Hier besteht allerdings noch ein hoher Forschungsbedarf, um diese komplexen Zusammenhange
besser verstehen zu kénnen.

Entgegen meiner Erwartung zeigten psychische Belastungen der Mutter in der Schwangerschaft keinen
relevanten Zusammenhang mit kindlichen Cortisolwerten in dieser Stichprobe. DeBruijn et al. (2009)
konnten z.B. nur bei Madchen erhdhte Cortisolwerte und erhdhte Stressreaktion zeigen, wenn ihre
Mutter in der Schwangerschaft unter hoher Angstlichkeit und emotionalen Belastungen litten. Bei den
Jungen ergab sich kein Unterschied, was meine Ergebnisse zu psychischen Belastungen vielleicht
auch bestatigen. Bei der Betrachtung meiner Ergebnisse muss man natUrlich die relativ kleine
Stichprobe berlicksichtigen sowie die Tatsache, dass keine differenzierte Datenerhebung zu einzelnen
verschiedenen Beschwerden erhoben wurden.

Von den frihen Entwicklungsfaktoren zeigte nur die Intensitat der Trotzanfélle im Kleinkindesalter, wie
von der Mutter beurteilt, einen Zusammenhang zu basalen Cortisolwerten, allerdings nur in der
Kontrollgruppe. Gesunde Kinder, die starkere Trotzanfélle zeigten, hatten im Schulalter niedrigere
Cortisolwerte. Es kdnnte hier diskutiert werden, ob die frihe Affektregulation, besonders von negativen
Emotionen, ein Schutzfaktor gegen die hohen basalen Cortisolwerte sein kénnte. Vergleichbar hatten
vermeidend gebundene, aber auch schichterne, introvertierte Kinder, die ihre Emotionen nach aulien
wenig zeigen, in einigen Studien (Luijk et al. 2010, Schieche&Spangler 2005)) die hdéchsten
Cortisolspiegel. Jungen mit ADHS scheinen unabhéngig davon etwas niedrigere Cortisolwerte zu
zeigen, wobei der mangelnde Zusammenhang bei ADHS-Jungen auch an der geringen Probandenzahl
liegen kénnte.

Interessant ist die Tatsache, dass diese frUhen Faktoren nur einen Zusammenhang zu basalen
Cortisolwerten aber keinen zu morgendlichen oder zu Stressreaktionsparameter der Jungen zeigten.
Das scheint die Hypothese zu bestatigen, dass vor allem basale Cortisolwerte durch frihe

Umweltfaktoren gepragt werden.

7.6 Einschrdnkungen der Studie

Die Untersuchungen von insgesamt 117 Kindern und ihren Eltern in dieser Studie wurden Uber funf
Jahre hinweg durchgeflihrt. Trotz des hohen zeitlichen Aufwands der Untersuchung stellt das (n=117)
eine relativ kleine Stichprobe dar, besonders in Anbetracht der Tatsache, dass der Cortisolspiegel ein

hoch sensibler physiologischer Parameter ist. Einerseits zeigt Cortisol bei jedem Individuum eine
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gewisse Variabilitdt an verschiedenen Tagen, auch wenn zur gleichen Uhrzeit und in Ruhe gemessen
wurde. Andererseits ist er dem Einfluss verschiedener physiologischer Faktoren ausgesetzt
(kérperliche Aktivitét, Essen, Rauchen etc.), den man nicht ganz ausschlieRen kann. Durch die gleiche
Untersuchungszeit und den gleichen festen Ablauf wurden diese Faktoren auf ein Minimum reduziert.
Die morgendliche Speichelabnahme erfolgte zuséatzlich nach einer 20-mindtigen Ruhezeit und nach der
Brotzeit zwischen den Stressoren wurde eine 30 Minuten lange Pause eingehalten. Die basalen
Cortisolwerte wurden zwar an zwei Tagen gemessen aber die Speichelentnahme von den Eltern
durchgeflihrt, sodass man trotz ausfuhrlicher Anweisung der Eltern und Durchfihrungsbeschreibung
die Genauigkeit der Abnahme nicht Gberprifen kann. Fur die morgendlichen Cortisolwerte um 9 Uhr
sowie die um 12:30 hatte man durch mehrfache Speichelabnahme an verschiedenen Tagen
verldsslichere Daten gewinnen kdénnen. In dieser Studie musste darauf verzichtet werden,
insbesondere weil die meisten Kinder vormittags in der Schule waren und nur am Untersuchungstag
die Proben abgeben konnten. Auf die Medikamenteneinnahme (besonders cortisolhaltige Praparate)
wurde sowohl bei Kindern als auch bei Eltern geachtet.

Den Zusammenhang verschiedener Faktoren mit der Aktivitdt der HPA-Achse in beiden Gruppen
zusammen betrachtet muss man mit Vorsicht interpretieren. Einige statistisch signifikante Effekte
kénnten auch durch das Zusammenfligen zwei abgrenzbarer, unterschiedlicher Gruppen zustande
kommen (hier gesunde und ADHS-Jungen), im welchen Fall es sich um eine so genannte
Scheinkorrelation handeln kénnte. Aus diesem Grund wurde jeder Zusammenhang auch getrennt fur
die zwei Hauptgruppen Uberprift. Dadurch reduzierte sich aber die StichprobengréRe auf die Hélfte,
was dazu flhrte, dass in einigen Féallen die Ergebnisse in den Hauptgruppen dann doch keine
Signifikanz erreichten.

Viele der potenziellen Einflussfaktoren flr die Funktionalitdt der HPA-Achse durften in wechselseitiger
Abhangigkeit stehen, z.B. hdngen traumatische Erlebnisse mit hoher Wahrscheinlichkeit auch mit
externalisierendem Verhalten zusammen, so dass mit den vorliegenden (relativ) wenigen Daten und
dem deshalb eingeschrankten Auswertungsinstrumentarium die Effekte oft nicht klar einer einzigen
Variable zugeordnet werden kdnnen. Durch die Bonferroni-Korrektur bei der multiplen Testung wurde
der Versuch unternommen, dieser Problematik entgegenzuwirken. Die univariaten Analysen sollen
deswegen nicht abschlieRend sondern eher als deskriptiv/explorativ betrachtet werden. Die
Interpretation der Ergebnisse soll letztlich eher aufgrund der multiplen linearen Regressionsmodelle
erfolgen.

Einige Daten, insbesondere die perinatalen und die frihkindlichen Entwicklungsfaktoren, wurden
retrospektiv und rein anamnestisch erhoben, sodass sie subjektiv bzw. nicht ganz zuverlassig sein
kénnten.

Eine weitere klare Begrenzung dieser Arbeit stellt die Tatsache dar, dass in den Untersuchungen nur
die Mutter mit einbezogen wurden. Vor allem flr die Analyse der Bindungsdaten wéren weitere wichtige

Bezugspersonen, wie zum Beispiel Vater, sicherlich auch relevant. Um die Untersuchung nicht noch
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aufwandiger zu gestalten, nahmen nur die priméren Bezugspersonen an der Untersuchung teil, die bei
89 von 92 Kindern Mutter waren. Aus diesem Grund wurden fir die statistischen Analysen in dieser
Dissertation nur die Daten von diesen Familien verwendet. Ein GrofRteil der Fragebdgen wurde auch
nur von den Muttern ausgeflillt, was sicherlich eine etwas einseitige Schilderung der Symptomatik
darstellt

Die Auswahl der Kinder fir die beiden Untersuchungsgruppen war von groRer Bedeutung. Die Kinder
der Kontrollgruppe wurden nicht per Zufall in die Studie aufgenommen, sondern nur die, deren Eltern
sich angemeldet hatten. Wie sich bei einigen gesunden Kindern nach der Untersuchung herausstellte,
war die Motivation fur die Teilnahme an der Studie haufig die elterliche Sorge wegen verschiedenster
Defizite, Schwierigkeiten oder sogar Auffélligkeiten der Kinder, die aber nicht so beeintrachtigend
waren, dass man eine kinderpsychiatrische Diagnose héatte stellen kdénnen. Da jedem Elternteil ein
Beratungsgesprach angeboten wurde, stellten sich auch einige Eltern fir die Untersuchung zur
Verfugung, weil sie selbst Unterstitzung in verschiedenen Bereichen brauchten. Vorherige
kinderpsychiatrische Diagnosen bei Jungen sowie akute psychiatrische Erkrankungen oder Therapien
der Eltern waren Ausschlusskriterien flr die Kontrollgruppe. Trotzdem waren die beschriebenen
Grenzfélle unvermeidbar, was sich in der Bindungsreprasentation der Mutter und ihren traumatischen
Erlebnissen (in dieser Arbeit nicht geschildert) widerspiegelt.

Far die ADHS-Gruppe muss man auch die Tatsache bertcksichtigen, dass es sich bei allen Jungen um
ambulante Falle handelte. Dadurch wurden in der Studie keine Jungen untersucht, die so
schwerwiegende Symptomatik zeigten, dass sie stationdre Behandlung gebraucht héatten. Fur die
meisten Jungen wurde die ADHS-Diagnose erst im Rahmen der Studie gestellt. Es ist aus diesen
Grinden davon auszugehen, dass vorwiegend Jungen mit leichter bis mittelschwerer Symptomatik in
die Studie mit eingeschlossen wurden.

Die Diagnosestellung vor der Einschulung bzw. vor dem sechsten Lebensjahr ist nach ICD-10 Kriterien
auch kritisch zu sehen. Deswegen muisste man streng genommen bei allen jingeren Kindern von einer
ADHS-Symptomatik sprechen. Da in der Studie die Diagnose aber auch nach den DSM-IV Kriterien
Uberprift wurde und in der Praxis auch im européischen GroRraum die ADHS-Diagnose schon ab dem
vierten Lebensjahr gestellt wird, wurden einige Jungen auch unter sechs Jahren der ADHS-Gruppe
zugewiesen. Das frihe Alter der Kinder wurde mit Absicht gewahlt, um die ADHS-Symptomatik im
Anfangsstadium zu erfassen, bevor es zum Auftreten anderer Folgestérungen kommt. Dadurch wirden
sich die Ergebnisse dieser Studie fur die Entwicklung neuer, individuell angepasster

praventivmedizinischer und friher therapeutischer Programme eignen.

8 Zusammenfassung und Ausblick

Das Ziel dieser Arbeit war es, die Aktivitdt der HPA-Achse bei Jungen mit Aufmerksamkeitsdefizit-
/Hyperaktivitatsstérung mit gesunden zu vergleichen und ihre funktionelle Besonderheiten als

mogliches neuroendokrinologisches Bindeglied zwischen frihen Entwicklungsfaktoren und klinischer
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Stérung zu untersuchen. Dazu wurde eine vergleichende Querschnittsuntersuchung durchgefihrt, in
der Jungen im Alter zwischen funf und neun Jahren mit der gesicherten ADHS-Diagnose und ihrer
Mutter untersucht und die Ergebnisse mit einer nicht-klinischen Kontrollgruppe verglichen wurden.

Die bisher vermutete Hyporeagibilitdt sowie eine reduzierte basale Funktion der HPA-Achse bei ADHS-
Kindern konnte durch meine Ergebnisse zum GroRteil widerlegt werden. Die basalen Cortisolwerte der
ADHS-Jungen unterschieden sich nicht signifikant von den gesunden. Den starksten Zusammenhang
zu den Dbasalen Cortisolwerten zeigten die Qualitdt der Mutter-Kind Bindung, die
Bindungsreprasentation der Mutter sowie bei gesunden Kindern die von der Mutter erlebten Todesfélle
nahestehender Personen. Diese frihe Entwicklungsfaktoren scheinen fur die Aktivitét der Stressachse
der Kinder von Bedeutung zu sein und mussten in zuklnftigen Studien intensiver erforscht werden.
Umso wichtiger erscheint es mir, diesen ,Umweltfaktoren’ in der Diagnostik und Entwicklung
praventivtherapeutischer Ansétze mehr Aufmerksamkeit zu schenken.

Es ist bemerkenswert, dass auch in meiner Studie Jungen mit ADHS tatsachlich niedrigere
morgendliche Cortisolwerte hatten, wobei dieser Unterschied nicht nur im Zusammenhang mit ihrer
Stérung steht, sondern auch mit den signifikant niedrigeren Cortisolwerten ihrer Mitter. Zusammen mit
einigen psychosozialen Faktoren und traumatischen Erlebnissen der Kinder scheint der mutterliche
Einfluss, sei es genetisch, pranatal oder im Beziehungskontext, auf die Aktivitdt der HPA-Achse bei
ADHS-Jungen relevant zu sein.

Eine neue und sehr interessante Erkenntnis dieser Studie ist, dass Jungen mit ADHS keine
Hyporeagibilitédt der Stressachse zeigen, sondern auf kognitive Stressoren vergleichbar zu gesunden
Jungen reagieren und eine eher stérkere Stressreaktion auf emotionale bzw. bindungsspezifische
Stressoren haben. Hier scheinen ADHS-Jungen mit zuséatzlichen Belastungsfaktoren, wie unsichere
bzw. desorganisierte Bindungsqualitdt sowie andere soziale Verhaltensauffélligkeiten besonders
gefahrdet zu sein. Wenn wir diesen Kindern optimale Entwicklungschancen anbieten méchten, ware
meines Erachtens psychotherapeutische Unterstitzung hier sehr empfehlenswert.

Die niedrigeren morgendlichen Cortisolwerte sowie eine gewisse Dysfunktion der HPA-Achse scheint
nicht unbedingt mit dem ADHS selbst zusammenzuhdngen, sondern viel mehr mit aggressivem
Verhalten und posttraumatischer Symptomatik, sogar bei gesunden Kindern. Das untermauert eher die
bisherige Vermutung, dass vor allem Jungen mit ODD diese Dysfunktion der Stressachse haben
durften. Interessant ist andererseits, dass Jungen mit ADHS und stark prosozialem Verhalten nicht so
niedrige Cortisolwerte und keine hohe Stressreaktion auf emotionale Reize zeigen. Demzufolge
verdient das soziale Verhalten bei ADHS-Jungen, sowohl im positiven als auch im negativen Sinne, ein
hohes diagnostisches und vielleicht auch prognostisches Stellenwert.

Jungen mit ADHS hatten schon im frihen Alter haufiger traumatische Erlebnisse, besonders im
Beziehungskontext mit Bezugspersonen. Sie zeigten ausgepragtere posttraumatische Symptome, die
sogar mit den hier untersuchten Stressreaktionsparametern zusammenhingen. Diese Faktoren zeigten

sowohl bei gesunden als auch bei ADHS-Jungen einen starken Zusammenhang mit der Auspragung
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der ADHS-Symptome, sodass diskutiert werden kann, ob diese Erkenntnis die Entstehung der ADHS-
Stérung aus einem anderen Blickwinkel heraus beleuchtet..

Die Ergebnisse dieser Arbeit verstarken insgesamt die Uberlegungen zu dem oben beschriebenen
multifaktoriellen &tiopathogenetischen Model von der ADHS, in dem bei bestimmten genetischen
Pradispositionen, belastende Umweltfaktoren, insbesondere im Beziehungskontext, zur Entwicklung
von ADHS einen wesentlichen Beitrag leisten. Die HPA-Achse, deren gewisse Dysfunktion schon
pranatal und in der frihen Kindheit zu entstehen scheint, kénnte in diesem Modell viel mehr ein
Verbindungsglied zwischen Umwelt, Genetik und klinischer Stérung darstellen, nédmlich als dass es ein
rigides System darstellt, das zum ADHS-Stérungsbild gehért.

Um die optimale medizinische Versorgung der ADHS-Kinder und ihrer Familien zu gewahrleisten,
musste zukUnftig in der Diagnostik mehr Wert auf die emotionale Entwicklung sowie die
Stressregulation dieser Kinder gelegt werden. Genauso wichtig wére in meinen Augen die Entwicklung
individueller préventiver Anséatze sowie starkere Integration friher psychotherapeutischer Unterstitzung

in das Behandlungskonzept dieser Patienten.
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10 Verzeichnis der Abkiirzungen

ADHS = Aufmerksamkeitsdefizit- und Hyperaktivitatsstérung
HPA-Achse = Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse - nach der angloamerikanischen
Terminologie als Hypothalamic-Pituitary-Adrenal-Axis bezeichnet
KIGGS = Kinder- und Jugendgesundheitssurvey

ICD-10 = International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems, 10. Revision
HKS = Hyperkinetische Stérungen

DSM-IV = Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, vierte Auflage
MTA Studie = Multimodal Treatment Study of Children with ADHD
DRD4 = Dopaminrezeptor-4

DRD4*7R = 7 repeat Allel des DRD4

DRD5 = Dopaminrezeptor-5

DAT1 = Dopamintransporter-1

DBH = Dopamin-Beta-Hydroxylase

HTR1B = Serotoninrezeptor-1b

5-HTT = Serotonintransporter

SNAP25 = Synaptosomal-associated-Protein-25

GxU Interaktion = Gen-Umwelt-Interaktion

CRH = Corticotropin-Releasing Hormone

ACTH = Adrenocorticotrope Hormone

CAR = Cortisol Arousal Reaction

PTBS = Posttraumatische Belastungsstérung

GR = Glukokortikoid

CRHR = Corticotropin Releasing Hormone Receptor

BIS = Behavior Inhibition System

BAS = Behavior Activation System

SVS = Sozialverhaltensstdrung

ODD = Oppositional Defiant Disorder

TSST = Trier Social Stressor Test

CD = Conduct Disorder

EE = Expressed Emotions

RD = relative Differenz

AUC = Area Under the Curve
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CMMS = Columbia Mental Maturity Scale

K-ABC = Kaufman-Assessment Battery for Children

FBB-HKS = Fremdbeurteilungsbogen flr hyperkinetische Stérungen
CBCL = Child Behavior Checklist

SDQ = Strengths and Difficulties Questionnaire

GEV = Geschichten-Ergénzungs-Verfahren

AAP = Adult Attachment Projective Picture Test

LITE-P = Lifetime Incidence of Traumatic Events - Parent Form

PT = Polytrauma

IPE = Interpersonal Events

nIPE = non Interpersonal Events

PROPS = Elternfragebogen fur posttraumatische Belastungen bei Kindern
WHO = World Health Organisation

TBGB = Testbatterie fur geistig Behinderte

CGI = Care Giving Interview

MZP = Messzeitpunkt
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