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ZUSAMMENFASSUNG

1. ZUSAMMENFASSUNG

Cortisol-Aufwachreaktion bei gesunden Kindern und Kindern mit ADHS: Einfluss von

komorbiden Stérungen und psychosozialen Risikofakien

Die Aufmerksamkeitsdefizit / HyperaktivitatsstorurfdDHS) stellt eine der haufigsten
Diagnosen in der Kinder- und Jugendpsychiatrie dgisherige Studien zeigten eine
Reduzierung der Cortisolantwort nach Belastungasdoen und eine verminderte
Cortisolaufwachreaktion (CAR) bei Kindern mit ADH®a ADHS haufig komorbid mit
einer Storung mit oppositionellem TrotzverhaltetjrGng des Sozialverhaltens oder einer
Angststorung auftritt und bei all diesen Stdérungehenfalls eine Verdnderung im
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Systemschoeben wurde, hat die
vorliegende Studie zum Ziel, die CAR von Kindernt ADHS mit und ohne komorbide
Stoérungen zu vergleichen. Es wurden CAR-Werte \28 Kindern mit ADHS (Alter: 6 - 13
Jahre) erfasst und mit 96 Kontrollkindern (Alter &2 Jahre) verglichen. Kinder die ADHS
kombiniert mit einer Stérung mit oppositionellemoiaverhalten aufwiesen, zeigten eine
kleinere Flache unter der Kurve der gemessenen datfeortisolwerte, also eine niedrigere
CAR, als Kinder mit einer reinen ADHS oder gesuideder. Die gefundenen Ergebnisse
weisen entweder auf eine reduziertes Verhaltenshergnbehavioral inhibition) oder eine
reduzierte Erregbarkeit (underarousal) bei Kindemt ADHS und oppositionellem
Trotzverhalten hin. Dies scheint fir diese Patiegteppe spezifisch zu sein, da sich diese
verminderte CAR weder bei Kindern mit reiner ADHS8ch bei Kindern mit ADHS und
komorbider Stérung des Sozialverhaltens zeigte,agem wenig wie bei komorbider
Angststorung. In der Studie konnte ebenfalls eirsafiimenhang aktueller unginstiger
Erziehungsbedingungen, Familienkonflikten und akutebensereignissen und dem mittleren

Anstieg der Aufwachcortisolwerte nachgewiesen werdgies unterstreicht den Einfluss
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psychosozialer Risikofaktoren auf die Hypothalarklypophysen-Nebennierenrinden-Achse

bei Kindern mit ADHS



SUMMARY

SUMMARY

Cortisol awakening response in healthy children and children with ADHD:

Impact of comorbid disorders and psychosocial risk factors

Attention-deficit/hyperactivity disorder (ADHD) isne of the most common child psychiatric
disorders. Previous studies have reported a bluaddsol response to challenging situations
and a decreased cortisol awakening response (GA&)ildren with ADHD. As ADHD often
is comorbid with oppositional defiant disorder (Op@onduct disorder (CD), or anxiety
disorder (AnxD), and changes in hypothalamic-pétyitadrenal (HPA) axis activity have also
been reported for these disorders, the preseny stmded to compare the CAR in children
with ADHD with and without comorbid disorders. Data the CAR were obtained in 128
children with ADHD (aged 6-13 years) and in 96 cohthildren (aged 6-12 years). Children
with ADHD+ODD showed an attenuated CAR (area untier curve, AUC) compared to
children with ADHD without ODD/CD and control chieh. Findings point towards either
disinhibition or pervasive underarousal in childreith ADHD+ODD, and seem to be
specific for children with ADHD+ODD, as the atteted CAR-AUC was not observed in
children with ADHD without comorbid disorders or ilclhen with ADHD+CD or
ADHD+ANnxD. In addition, current adverse parentirgnditions, family conflicts, and acute
life events were associated with mean increaseAR,@mphasizing the role of psychosocial

risk factors in mediating HPA axis activity in atién with ADHD.
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2. EINLEITUNG

Die vorliegende Arbeit beschéftigt sich mit der tmireaktion auf das Aufwachen (Cortisol
awakening response CAR) bei Kinder mit ADHS undugegn Kontrollkindern. Die
Einleitung umfasst folgendes:

Zunachst soll die Aufmerksamkeitsdefizit / Hypenakétsstorung in Definition, Diagnostik,
der Assoziation mit Komorbiditaten, EpidemiologieduVerlauf und derzeitigem Stand der
Therapie vorgestellt werden.

Im Anschluss beleuchtet die Einleitung die Roller d&peichelcortisolwerte mit ihren
physiologische Grundlagen und der Entstehung unde@eng pathologischer Werte, um
dann in einem weiteren Abschnitt den ZusammenhasrgHPA-Achse und psychischer
Stoérungen in ihren Wechselwirkungen zu erortern.

Sie schliel3t mit der Herleitung und Formulierung sfgezifischen Hypothesen der Studie.

2.1 ADHS im Kindesalter

2.1.1 Definition und Diagnostik

Unter einer Aufmerksamkeitsdefizit / Hyperaktivastiorung (ADHS) versteht man eine der

haufigsten psychischen Stérungen im Kindesalterddei Kernsymptome aufweist:

1. die Beeintrachtigung der Aufmerksamkeit mit erhohfblenkbarkeit und gestorter
Konzentrationsfahigkeit sowie einem Mangel an Ausd bei Leistungsanforderungen,

2. verminderte Impulskontrolle und damit erhdhte Iisputat und

3. Hyperaktivitat im Sinne einer verstarkten motoriciktivitat.

Die Bezeichnung ADHS bezieht sich dabei auf diegpase gemal der DSM [V-Kriterien

(American Psychiatric Association; 1994; Sal} et1#8196). Gemal} diesem Diagnoseschema
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kénnen aul3er dem sog. Mischtyp (314.01), der Symetaller drei Bereiche aufweist, auch
ein  unaufmerksamer (314.00) sowie ein hyperaktiptlsiver Subtyp (314.01)
unterschieden werden. Dagegen mussen fur die DsagpbBlyperkinetisches Syndrom®
(HKS) gemald den Kriterien des ICD 10-Klassifikaisgpstems (Dilling et al., 1991, 1994)
Symptome aller drei Stérungsbereiche vorliegen (H90Ur eine Diagnose muss in beiden
Fallen das Storungsbild Gber mindestens sechs Mopatsistieren, deutlich tber das
altersentsprechende Mal3 hinausgehen, vor dem emchsbensjahr begonnen haben
(Dopfner et al., 2000) und zu Beeintrachtigungen dazialen, schulischen und / oder
familiaren Kontext fuhren oder geflihrt haben. Angkdtige psychiatrische Diagnosen wie
tiefgreifende Entwicklungsstérungen, organische adhhen wie beispielsweise eine
Hyperthyreose, medikamenteninduzierte Stérungensgepragter Intelligenzmangel,
Schizophrenie oder andere psychiatrische Stérunged Krankheitsbilder missen
ausgeschlossen werden. Zur Erfassung der klinisEgerptomatik und des Verlaufs dienen
vor allem die Exploration der Eltern sowie die Vatansbeobachtung des Kindes. Daneben
missen Informationen von Erziehern oder Lehrergetiolt werden, um die Symptomatik in
verschiedenen Lebensbereichen zu erfassen. (DGkJiRen, 2003; Dopfner et al.
2000). Die multiaxiale Diagnostik sollte die Stogumauf den sechs folgenden Achsen
abbilden (Remschmidt et al., 2001):

1. Achse: klinisch-psychiatrisches Syndrom

2. Achse: umschriebene Entwicklungsstérungen

3. Achse: Intelligenzniveau

4. Achse: korperliche Symptomatik

5. Achse: assoziierte aktuelle abnorme psychosoklaistande und

6. Achse: globale Beurteilung des psychosozialetkfiansniveaus.

So umfasst die Diagnostik die ausfuhrliche Anampdeeinternistisch-neurologische sowie

psychopathologische Untersuchung, eine Intelligesiahg sowie den Einsatz von
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Diagnosehilfsmitteln ~ wie (semi-)strukturierten Intews, Checklisten und

Fragebogenverfahren.

2.1.2 Komorbide psychiatrische Erkrankungen

Einhergehend mit ADHS gibt es insbesondere psyastaie Storungsbilder, die gehauft
gemeinsam mit ADHS auftreten (Biedermann et al92]Richters et al., 1995). Zu diesen
Komorbiditaten zahlen insbesondere externalisiexeBtbrungen (Jensen et al., 1997) wie
Stérungen des Sozialverhaltens, die nach der DSKI&gsifikation als zusatzliche Diagnose
gestellt werden; gemaR der ICD-10-Klassifikatioh bgim gleichzeitigen Vorliegen eines
ADHS und einer Stérung des Sozialverhaltens eimelbuoierte hyperkinetische Stérung des
Sozialverhaltens (F90.1) zu diagnostizieren (Piacenet al., 1993). Die héaufigste

Zusatzdiagnose bei ADHS ist die Storung des Sozibbltens mit oppositionellem

Trotzverhalten (DSM-IV 313.81) oder die schwerer®r@hg des Sozialverhaltens, nach
DSM-IV ,conduct disorder” (312.80), daneben tretanch &angstliche und depressive
Stérungen gehauft gemeinsam mit ADHS auf (Boweralgt2008, Gillberg et al., 2004

Goodyer et al., 2001). Ein gleichzeitiges Auftretéetn ADHS und Tic-Stérungen bzw.

Tourette — Syndrom wurde ebenfalls beobachtet (&tmeset al., 2007). Insgesamt treten in
zwei Drittel der Falle komorbide psychiatrische tarkungen zusammen mit ADHS auf (Elia

et al., 2008).

2.1.3 Atiologie

Als Stérungsursache kommen genetische Ursachenumweltbedingten Risikofaktoren
zusammen (Wallis et al., 2008). Dabei spielen sdowadtektive Faktoren wie gute kognitive

Féahigkeiten und positive Sozialkontakte als auchahem Mal3e genetische Faktoren in der
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Storungsentwicklung und -ausprdgung eine Rolle $HW008), die sich in Familien-
Adoptions- und Zwillingsstudien deutlich zeigtera&one et al., 1998; Thapar et al., 1999).
Die phé&notypische Varianz geht in 65 bis 90 Proasmigenetische Faktoren zurlick (Levy et
al.,, 1997). DNA - Polymorphismen verschiedener Gspilen bei der Entstehung von
ADHS eine Rolle (Asherson, 2004; Sprich et al., ®00@abei wurden verschiedene Gen-Loci
gefunden, die mit ADHS in Verbindung stehen, soaeri langen Armen der Chromosomen
1,5,6,7,9, 14 und 15, teilweise auch auf Chreono 18 q sowie auf den kurzen Armen der
Chromosomen 2, 12 und 16 (Romanos et al.,, 2008)grawmd der therapeutischen
Wirksamkeit von Methylphenidat, das den Dopaminggiem Striatum und Frontalhirn
erhoht, wurden in hypothesenbasierten Kandidatestgdren hauptsachlich Dopamin-
Rezeptorgene molekulargenetisch untersucht (Prk@@g8; Cheon et al., 2003, Forssberg et
al., 2006). Spezifische, replizierte Risikoalleié& fADHS fanden sich in den folgenden
Genen: DAT1, DRD4, DBH, 5-HTT (Kopeckova et al.08). Funktionell wurde bei ADHS-
Patienten eine etwa um 70% erhohte Bindungskapadéds prasynaptischen Dopamin —
Transporters beschrieben, was dazu fihrt, dass rbiopan synaptischen Spalt schneller
wieder in die Prasynapse aufgenommen wird (Kratisd. e2000). Im Gehirn wurden vor
allem in fur die Impulskontrolle zustandigen Reginrwie Frontallappen und dem cortico-
striatalen Netzwerk (Max et al., 2002) verdndemektionen als pathologisches Korrelat fur
ADHS beschrieben. (King et al., 2003). Neurophysgesche Studien zeigten, dass ADHS
mit einer veranderten Funktion des prafrontalen t&orverbunden ist sowie dessen
Verbindungen zum Striatum und Cerebellum. Diese idey sind zustandig fur die
Verhaltensregulation, die Dauer- sowie geteiltdmerksamkeit und insbesondere auch flr
die Verhaltensinhibition. Weitere posterior gelegekortikale Areale sind dagegen
verantwortlich fur Perzeption und die Bereitstejurvon Aufmerksamkeitsresourcen.
Matterliches Rauchen in der Schwangerschaft erebbhfalls das Auftreten von ADHS bei

betroffenen Kindern (Laucht et al., 2004; Thapaalet2003; Lanley et al., 2007; Kotimaa et

-10 -



EINLEITUNG

al., 2003). Als exogene Faktoren spielen negatsyelmosoziale Bedingungen in der frihen
Kindheit eine athiologisch bedeutsame Rolle (Ruteral., 2002; Sandberg, 2002). Die
Auswirkungen scheinen aber eher die genetisch gpédierte Stérung zu modulieren im
Sinne einer Verstarkung aggressiven und dissozidlerhaltens als alleine ADHS zu

verursachen (Biederman et al., 1996).

2.1.4 Epidemiologie und Verlauf

ADHS tritt mit einer Pravalenz von 5 — 8 % der Ke&ndm Schulalter auf, so dass diese
Storung eine der am haufigsten gestellten kinded jugendpsychiatrischen Diagnhosen
darstellt (Lehmkuhl et al., 1998). Abhangig ist ¢Haufigkeitsangabe insbesondere von den
diagnostischen Kriterien und vom Diagnoseinstrumszibst (Barkley et al., 2002; Huss,
2004). Insgesamt sind Jungen drei- bis viermaligaubetroffen als Madchen (Newcorn et
al., 2001). Der hyperaktiv-impulsive Subtyp ist hkringen haufiger, wahrend Madchen
Uberwiegend die unaufmerksame und vertraumte Mariagigen (Blanz, 2001). Im Verlauf
zeigt sich bei 40 bis 80 Prozent der Kinder mit ABleine Persistenz der Stbrung ins
Adoleszenzalter. Im Erwachsenenalter scheint siehGeschlechtsverteilung zu egalisieren
(Robison et al., 2008). Eine Haufung mit assoaiertweiteren Stérungen im
Erwachsenenalter wurde beschrieben beziglich afeekStérungen, wie z. B. schweren
depressiven Episoden, Substanzmissbrauch (Barkley ak, 2004), antisozialer
Personlichkeitsstorung, Delinquenz und dissozialevierhalten, jeweils in einer
GréfRenordnung von ~25 Prozent (Weiss et al., 1888grfield et al., 1997; Manuzza et al.,
1998). Eine Persistenz der Symptomatik wirkt sicichabeeintrachtigend auf die soziale

Entwicklung, Schul- und Berufskarrieren aus (TayRf03).
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2.1.5 Therapie

Die multimodale Behandlung der ADHS im Kindes- uhubendalter basiert auf den drei
Séaulen medikamentdose Therapie, Psychoedukation ggid verhaltenstherapeutische
Psychotherapie, wobei die medikamenttse Theragieddutlichsten Erfolge aufweist. Die
Psychoedukation setzt bei Patienten, Eltern undeBehgspersonen auf der Ebene der
Information Uber das Stérungsbild, Akzeptanz undperation an. Verhaltenstherapeutische
Therapiemoglichkeiten umfassen das Eltern-Traindag Elter-Kind-Training oder die auf
der kognitiven Verhaltenstherapie basierte Ubunigabelung des Kindes. Pharmakologisch
ist die Stimulanzientherapie Mittel der Wahl, d& dVirksamkeit in mehreren Studien gut
belegt werden konnte (Gerlach, 2004; MTA Coopeea@®roup, 2004; Faraone et al., 2004).
Direkt oder retardiert wirkende Praparate mit demkgioff Methylphenidat oder als neuerer
Wirkstoff Atomoxetin werden dabei entsprechend didrpergewicht, dem erwiinschten
Wirkungszeitraum und der Compliance individuell idaoseingesetzt. Andere Medikamente
wie Amphetamin, Pemolin, Fenetyllin oder trizykhgc Antidepressiva kommen aufgrund
eines hoheren Nebenwirkungsspektrums nur in spezi€llen zur Anwendung. Aufgrund
der ausschliel3lichen Zulassung der Stimulanziendiém Einsatz bei Kindern wird die
medikamentése Therapie bei Erwachsenen trotz esmées Wirksamkeit meist nicht
durchgefuhrt. Neuere Therapieansatze, die derrzeiStudien erprobt werden, basieren
beispielsweise auf einem Neurofeedback-Mechanismader computergestutzten

Aufmerksamkeitstrainingsprogrammen (Drechsler e28l07; Leins et al., 2007)
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2.2 Speichelcortisolwerte

2.2.1 Physiologische Grundlagen

Die Féahigkeit der psychischen Reagibilitat auf Belagen basiert auf physiologischer Ebene
auf der Madglichkeit, Stressreize neuroendokrin zearttworten. Dabei spielt die
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse A{HP Hypothalamic-pituitary-
adrenal-Axis) eine entscheidende Rolle, indem Sores Uber eine Ausschittung des
Corticotropin releasing hormone (CRH) im Hypothalsm eine Freisetzung des
adrenocorticotropen Hormons (ACTH) aus den contoqmen Zellen des vorderen
Hypophysenlappens bewirken. Zusatzlich wird ebénfah Hypothalamus Vasopressin
freigesetzt, das den Blutdruck erhéht. Das Contigoh-freisetzenden Hormon (Corticotropin
releasing hormone, CRH) erreicht dann Uber dasplpere Gefallsystem Rezeptoren der
Nebennierenrinde, wo es zur Synthese von Cortidut.f Es folgt die Cortisolfreisetzung in
das Blut, wo es zum grol3en Teil (~95 %) an CBG,Clasisol-bindende Globulin, gebunden
ist; nur der tbrige, ungebundene Telil an freienti€alrist biologisch wirksam.

Ein verzweigtes Kapillarnetz umgibt die drei paangSpeicheldrisen (Glandula parotidea,
Gl. sublingualis und GI. submandibularis). In dendg&icken der Drisengange wird der
Primarspeichel mittels Filtration des Blutes gebtld Dabei koénnen die lipophilen
Steroidhormone die Membran der Acinuszellen passiemd gehen somit in den Speichel
Uber, wo sie (Konzentrations-) Messungen gut zulgédngind. Insgesamt unterliegt die
Cortisolsekretion einem zirkadianen Rhythmus. Missin Cortisolwerte in Serum oder
Speichel, kann man die Plastizitat des HPA-Systeewsteilen (Aardal et al., 1995; Aardal-
Eriksson et al. 1998). Dabei liegen die Serumaunistisrte am Morgen ca. zwanzig Mal héher

als die Speichelcortisolwerte, nachmittags sogaré2’50 hoch (Ljubijankiet al., 2008).
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Die physiologischen Effekte des Cortisols fiilhren Regulation von Stoffwechselvorgéangen
und dienen zur Bereitstellung von Energie. Als &trormon aus der Gruppe der
Glukokortikoide hat es ein breites Wirkspektrumeigert die Glukoneogenese, regt die
Lipolyse an (Riad et al., 2002) und steigert auiehligolytische Wirkung von Adrenalin und
Noradrenalin, fordert Proteinabbau aus Muskulakirpchen und Bindegewebe und wirkt
antiinflammatorisch und immunsuppressiv. Erhohteti€alspiegel werden beispielsweise bei
erhohtem Stress, Leistungsschwéche, bei Depressmoey auch bei chronischer Mudigkeit
gemessen. Sie wirken sich zudem negativ auf dasumaystem, Gefal3e und Knochen aus
und steigern das Krebsrisiko (Gidron et al., 2068)ychosoziale Ressourcen reduzieren das
Risiko fur Krankheiten und Storungen, wahrend psgoziale Risiken eine
Krankheitsentwicklung fordern (Tarullo et al., 2Q006€ortisol ist neben den Katecholaminen
das wichtigste Stresshormon, das in Stresssiti@atioauf das 5- bis 10-fache des
Ausgangswertes ansteigt. Ein Cortisol-Exzess kamm gushing-Sydrom fuhren. Cortisol
hemmt die Bildung und Freisetzung von Prostaglainund Leukotrienen, von
Entzindungs- und Schmerzmediatoren wie die Freisgtzon Arachidonsaure (Kirschbaum;
2001). Normalerweise kommt es durch die Interdepernen zwischen dem autonomen
Nervensystem und der HPA-Achse zu einer raschennbepulation der Stressantwort,
Dauerbelastung kann jedoch zur Uberaktivierung idBA-Achse und einer dauerhaften
hormonalen Stresskonstellation fihren. Menschenemir geringeren Selbstsicherheit und
Tendenz zu Depressivitat zeigen eine ausgepragtdighpermanente Aktivierung der HPA-
Achse. Dauerhaft hohe Stressniveaus sind signifikait verschiedenen Erkrankungen
assoziiert (Schommer et al.; 2003). Es besteht fallenein deutlicher Zusammenhang
zwischen Stress und chronischen Schmerzzustanderdevi Fibromyalgie und atopischen
Erkrankungen wie der Neurodermitis. Ebenso engekieren verschiedene Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts (Colon irritabile, Ulcus gepm, Colitis ulcerosa), des Herz-Kreislauf-

Systems (Schlaganfall, Herzinfarkt) oder StorungenSexualfunktionen (Infertilitat, erektile
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Dysfunktion, pramenstruelles Syndrom u. a.). EingeeAssoziation besteht zwischen dem
Cortisolspiegel und dem Essverhalten. Ein stressgedlauerhaft erhohter Cortisolspiegel
(Hypercortisolismus) bewirkt eine Steigerung dehiNi@gsaufnahme und kann, zusammen
mit der mineralokortikoiden Wasserretention sowieee abdominalen Fettverteilung, zu
deutlicher Gewichtszunahme fuhren. Studien zeigigren Zusammenhang zwischen der
abdominellen Adipositas und einem erhdéhtem Codmebel, die wiederum mit einer
erhohten psychologischen Vulnerabilitdit gegenlibeesS, erhdhter Sekretion von und
Ansprechbarkeit auf Cortisol und stressbedingtekrafikungen assoziiert war (Rosick;
2005). Der immunsupprimierende Effekt von Cortisoles blockiert die spezifische und
unspezifische Immunabwehr — lasst durch HemmungAdeivitat der NK - Zellen die
Infektionsgefahr ansteigen und verringert die Haéilg zur frihzeitigen Elimination
entstehender Tumoren. Daher wird ein Zusammenhawgsclzen Stress, erhdhten
Cortisolspiegeln und Tumorerkrankungen gesehenspBdsweise wiesen Frauen mit
Mammakarzinom signifikant hoéhere Cortisolspiegel f. alDie Frauen mit einem
metastasierenden Mammakarzinom hatten zudem detnidibere Cortisolspiegel als Frauen
mit einem Tumor der Brust in einem frihen Stadiven(der Pompe et al.; 1996). Ebenso
wird ein Zusammenhang zwischen chronischem Stredsneurogenerativen Erkrankungen
wie Morbus Alzheimer angenommen. Hohe Cortisolsgiegheinen die Degeneration und
den Untergang von Neuronen zu fordern. Damit assbziist eine verminderte
Gedachtnisfunktion bei sonst gesunden alteren Rrand Mannern. Schon frih konnte eine
Verbindung zwischen chronischem Stress und denk®ilir das Auftreten eines Morbus
Alzheimer gezeigt werden. Personen, die groRemssSteisgesetzt waren, wiesen das
doppelte Risiko fur die Entwicklung eines Morbugziimer im Vergleich zu Patienten ohne
Stresssituationen auf (Wilson et al.; 2003). Beiliggendem Hypocortisolismus zeigt sich
haufig eine Symptomtriade aus erhohter Stresssatiéit Schmerzen und

Erschopfungssymptomatik. Einem persistierenden Egpmsolismus kdnnte auch eine
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fehlerhafte Anpassungsreaktion des Organismus se@é.eine Studie von Bremner et al.
(1997) nahelegt. Schon 1963 zeigten Friedman gtlass ein Hypocortisolismus vor allem

bei Personen entstehen kann, die chronischem Stusgesetzt sind.

2.2.2 Unterschiedliche Kortisolmesswerte

2.2.2.1 Basales Kortisol

* Physiologische Werte

Der basale Kortisolwert beschreibt den Nuichternwees von der Nebennierenrinde
produzierten Kortisols in Serum oder Speichel atsridntanwert. Die Hormonproduktion der
NNR folgt einem zirkadianen Rhythmus, dessen Prdogmaximum am Morgen zwischen
sechs und acht Uhr liegt, um Mitternacht liegt ddinimalwert des Kortisolfreisetzung.
Taglich werden unter Ruhebedingungen 20 -30 mg tisarausgeschuttet, 70 % davon in
den Morgenstunden. Moderiert wird das basale Kalrtisirch Adipositas, Schwangerschaft
oder unter Stresseinfluss, worauf er bis auf dasifaghe ansteigen kann. Der Basalwert im
Serum gesunder Erwachsener liegt bei 8 @8 dl morgens (8 -10 Uhr) und bei 0 1 /

dl nachts (0 — 2 Uhr).

» Pathologische Werte

Der basale Kortisolwert dient zum einen der Diagigkogndokriner Erkrankungen und
Veranderungen. Erhdhte Werte finden sich bei M.@ugluind bei Adipositas, erniedrigte
Werte bei Nebenniereninsuffizienz und unter Koritberapie. Zum anderen finden sich auch
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erhohte Werte bei akuten Psychosen und unter 8in@gskungen. Grundsatzlich
unterscheidet man einen Hypocortisolismus von eilgpercortisolismus.

Bestimmte psychosomatische Erkrankungen tratervdreingerten Cortisolspiegeln gehauft
auf (Fries et al; 2005; Gur et al.; 2004; Heim let2000). Dazu z&hlen das Chronic Fatigue
Syndrom, Fibromyalgie, somatoforme Stérungen, rhaisthe Erkrankungen, Asthma und
die Posttraumatische Belastungsstorung (PTSD). Abatnischen Kopfschmerzen (Elwan et
al; 1991) und atopische Erkrankungen (Buske-Kiracin et al., 1997; 2003) zahlen zu den
stressbezogenen Erkrankungen, bei denen sich bei 20 % der Patienten chronisch

erniedrigte Cortisolspiegel finden

2.2.2.2 Kortisoltagesprofil

* Physiologisches Profil

Bei der Erhebung des Kortisoltagesprofil werdenr vigerum - Messwerte aus dem
Tagesverlauf analysiert (9, 12, 16 und 24 Uhr),ahigsiologisch den Maximalwert morgens
8 — 28ug / dI morgens und den Minimalwert von 0 —u§ / dl nachts aufzeigen.
Verschiedene Untersuchungen haben ergeben, daswddeduelle zirkadiane Rhythmus der
Cortisolfreisetzung bereits pranatal gepragt uneéifflisst wird, teils durch maternale
Einflussfaktoren in der Schwangerschaft (Kivlighah al., 2008), teils durch genetische
Determinanten. Bei Werten, bei denen die nachtlidhessung um 50% unter dem
Morgenwert liegt, geht man von einem physiologisch@gesprofil im Kortisolstoffwechsel
aus (Herrmann et al.; 2008). Im Speichel werderh rirandtstadter et al.( 1991) folgende
Normwerte fir Cortisol im Speichel angegeben, dibera aufgrund der hohen
interindividuellen Variabilitat des Parameters @CGihbaum, 1991) von begrenzter

Aussagekraft sind:
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Tageszeit Cortisol (nmol/1) n
im Speichel

7 —9 Uhr 14,32 (£ 9,1) 662

15— 17 Uhr 4,5 (£ 3,5) 708

20-22 Uhr 1,96 (£1,7) 698

Mittlere Tageskonzentration: 11-15 nmol/l

» Pathologisches Profil

Ist der zirkadiane Rhythmus im Kortisoltagesprasiéhr stark eingeschrankt oder gar
aufgehoben, spricht dies fir ein Cushing-Syndroenmdie gemessenen Werte durchgehend
hoch sind. Aber auch schwere Allgemeinerkrankungsh Psychosen kénnen der Grund fur
einen fehlenden Tagesrhythmus in der Kortisolfteisggy sein. Bei einer
Nebenniereninsuffizienz ist das Tagesprofil im kanistoffwechsel bei konstant niedrigen
Werten aufgehoben, Alkohol und Schichtarbeit kondienRhythmizitat ebenfalls verandern

oder einschranken.

2.2.2.3 CAR

* Physiologische CAR

Die Cortisol Awaking Reaction CAR bezeichnet denstieg des Cortisolspiegels morgens

unmittelbar nach dem Aufwachen, der sich physicgdgerweise bei einem Groliteil der

gesunden Bevolkerung nachweisen lasst (Clow e2@04; Pruessner et al., 1997; Wilhelm et
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al., 2007; Wast et al., 2000). Gemessen wurdenidaheterschiedlichen Studien zwei bis
vier Serum- oder Speichelwerte direkt und innerltaEb ersten Stunde nach dem Erwachen.
Mehr als die Halfte gesunder Erwachsener zeigtedritersuchungen einen Anstieg direkt
nach dem Aufwachen im Speichelcortisolwert (Pruesst al., 1997; Wilhelm et al., 2007).
Als Einflussfaktoren zeigten sich Geschlecht, Alatronischer Stress und eine Abh&ngigkeit
der Messwerte von Wochen- oder Wochenendtagen (aozen et al., 1998). Keinen
Einfluss zeigten bei bisherigen Studien dagegen,B¥lchen, Schlafdauer und -qualitat, die
Art des Erwachens — ob spontan oder durch einenk¥vee, sportliche Aktivitat,
morgendliche Gewohnheiten oder die Anwendung otabertrazeptiva (Wust et al., 2000).
Da die hauptsachliche Kortisolausschittung dirgidhndem Erwachen erfolgt und innerhalb
der ersten Stunde der H6chstwert im Tagesverlaefobt wird, ist es sinnvoll, wie in der
vorliegenden Arbeit, in diesem Zeitfenster mehnéferte zu erfassen, um sowohl Anstieg,
Maximalwert und darauffolgenden Abfall zu erfassed als Kurve darstellen zu kénnen.

Der ebenfalls in dieser Studie erhobene Wert, deHe unter der Kurve (area under the
curve AUC) wird auf den 0 — Wert bezogen und istMal? fir den mittleren Cortisolspiegel
der folgenden Stunde bei gesunden ErwachsenewafBd et al., 2001). DarUber hinaus gibt
die CAR reliabel Aufschluss Uber die adrenodoréicAktivitat und die Funktionalitat der
HPA — Achse. Eine Pradiktion der zirkadianen Cotpisoduktion kann allerdings aus den

erhobenen CAR — Werten nicht reliabel erfolgen Krxlal. 2005).

» Pathologische CAR

Verschiedene somatische und psychische Stérungedewurim Zusammenhang mit

veranderten CARs gefunden (Maldonado et al., 20@83wirkungen auf die CAR als Mal3

fur die Einwirkung von Stress wurden bei Burnowtj Bepressionen und Angststorungen
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gemessen. Auch prd — und perinatale, sowie frutikhnel Einflisse pragen die individuelle

Cortisolaufwachreaktion (Gustafsson et al., 2010).

2.2.2.4 Kortisolreaktion auf Stressereignisse (z.BH.SST)

* Physiologische Stressreaktion

Akuter Stress in psychosozialen Belastungssituatiokann beispielsweise mit dem "Trier
Social Stress Test" (TSST; Kirschbaum et al.;199®5)gemessen werden. Im TSST werden
die Versuchsteilnehmer gebeten, eine kurze fregeRer Publikum zu halten (5 min) sowie
laut kopfzurechnen (5 min). 80% der Probanden @rezi nach dem Test den maximalen
Cortisoltagesspiegel, mit zunehmender Testwiedartgpfallt bei zwei Dritteln die Reaktion
geringer aus, beim anderen Dirittel ist die Antwaurf diese psychische Stresssituation auch
bei Wiederholung nahezu gleich (Het et al., 20003. gibt auch eine Testversion flur Kinder
(TSST-C), die ahnliche Elemente wie der Erwachsesen enthdlt (Geschichte
vervollstandigen und Denkaufgaben auf Zeit |6s&®). Stressor fuhrt zu einer kurzfristigen
Erregung der HPA-Achse, die Uber eine Aktivierungr dNebennierenrinde mit einer
Cortisolsekretion reagiert (Takatsuji et al., 2008ach Ende der Einwirkung des Stressors
kehrt der Organismus wieder zum AusgangszustancckuMary Dallman (2004) stellte fest,
dass Cortisol einen zeitlich unterschiedlichen lEsd auf das zentralnervése Stress-System
haben kann. Es muss zwischen akutem (einige Mirhigestunden nach dem Stressor) und
chronischem Stress (langer als 24 Stunden) unieds werden. Unter akutem Stress hat
Cortisol einen inhibitorischen Effekt auf erregermbmtrale Transmittersysteme, es lasst sich
eine direkte negative Feedbackschleife beobacieet(al.; 2003; Widmaier et al.; 1984).
Wirkt Stress uber einen langeren Zeitraum auf edividuum ein, wirkt Cortisol aktivierend

auf zentrale Systeme und damit auch auf die HPAsA¢ballman, et al., 2003; 2004).
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» Pathologische Stressreaktion

Eine pathologische Stressreaktion kann sich zuranein einem dauerhaft hochregulierten
HPA — System zeigen, indem der Organismus bei terfaédr Stressbelastung nicht mehr in
den Ausgangszustand zurtickkehrt. Ebenfalls patisabgst ein verminderter Kortisolanstieg
auf einen Stressor, wie in einer Studie mit Kindedie unter allergischem Asthma litten,
nachgewiesen (Buske-Kirschbaum et al.; 2009). Taailal. (2006) konnten zeigen, dass das
HPA-System pra- und postnatal durch frihe familigmd Umwelteinflisse gepragt wird und
in dieser Pragungsphase eine individuelle RealdiginStressoren entwickelt. Insbesondere
chronischer Stress und Unterbrechungen in der @atge im Kleinkindalter zeigten
Auswirkungen auf die spatere Stressreaktion im &ieiner erhdhten Vulnerabilitat und der
Entwicklung krankhafteren Verhaltens (Sjogren gt2006).

CAR, Kortisoltagesprofil sowie die akute Stressamtwstehen dabei nicht in direktem
Zusammenhang. In einer Studie von Edwards et @llQRfand sich aber bei Probanden mit
einer héheren Anzahl depressiver Symptome sowatg geringere Kortisolantwort auf
akuten Stress als auch erniedrigte morgendlichéidGbverte im Tagesprofil verglichen mit
Probanden, die weniger depressive Symptome ang&pégren et al. (2006) untersuchten
anhand Aufwachcortisolwerten (0 und 30 min. nacm derwachen) und einer Messung
abends die Funktionalitdt der Hypothalamus - Hypysph- Nebennierenrinden - Achse und
stellten bei 257 erwachsenen Probanden eine ikignié Korrelation (p<.05) zwischen
einem eher flachen Kurvenverlauf bei risikobelasteErwachsenen und einem hoheren
Wohlbefinden und damit héheren psychosozialen Ressn bei groReren Schwankungen
der erhobenen Cortisolmesswerte am Morgen und Alfestd(Sjogren et al., 2006). Eine
hohe Amplitude spricht fir eine gute Reagibilit@sdOrganismus und lasst auf gréf3ere

Stressverarbeitungsresourcen schliel3en.
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Die Stressregulation bei Kindern ist von Bedeutumgp, die Entwicklung und Pravention
psychiatrischer Erkrankungen zu verstehen. AuctEddtuss familiarer Risikofaktoren senkt
die Cortisolantwort auf neue oder wechselnde Saoah. (Brotman et al., 2007; Prussner et
al., 1997).

Die in verschiedenen Studien gefundene Aufwachsmivtierte unterscheiden sich teilweise
sehr stark voneinander, sodass eine Aussage Ulrenwote gesunder Erwachsener nicht
eindeutig zu machen ist (Clow et al.,, 2004). Fundé&r - vor allem fir 6 bis 12-jahrige -
existieren bisher kaum ausreichend gemessene Vieeteneisten der bisher durchgefiihrten
Studien konzentrierten sich auf Jugendliche odevaEhsene. Fir (insbesondere jlingere)
Kinder lagen und liegen weitaus weniger Daten sdwebn Norm- als auch von
stérungsspezifischen Cortisol-Werten  vor. Bei Kimde scheinen niedrige
Aufwachcortisolwerte Pradiktoren fur die Entwickiueiner aggressiven Verhaltensstérung
zu sein (van de Wiel et al; 2004).

Die HPA-Achse stellt auch einen sensiblen IndikafGr chronische Stressoren wie
beispielsweise die chronische Belastung durch ldateveltgerdusche dar (Wist et al., 2000).
Bei lang anhaltender Stressbelastung kehrt der r@ngas nicht mehr auf den
Ausgangszustand zurlck, sondern das HPA-Systerbt deichreguliert. McEwen (2008)
bezeichnete erhohte Werte von CRH, ACTH und Kosisa unter Stressbelastung als eine
Veranderung der Allostatik. Die biologischen Folgear Stressreaktionen auf chronische
Belastung wurden unter dem Begriff der ,allostdtest Last* subsummiert (Grassi-Oliveira
et al., 2008; McEwen; 2008). Bei chronischem Strésslen sich bereits lange vor
irreversiblen Schaden frih messbare funktionellerdw@erungen. Befindet sich der
Organismus in der sog. Allostasis, adaptiert dega@ismus adaquat auf physische oder
psychische Einflussfaktoren. Fallt die allostateschntwort im Sinne einer Reaktion auf
aullere Reize und Stressoren exzessiv oder inetfiaes, so erhoht sich die allostatische

Last, was wiederum mit einer erh6hten Vulneralilithder Entwicklung des Individuums
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einhergeht. Folgen dieser veranderten ReaktiorSaessreize kbénnen sich beispielsweise in
Depressionen (Bhagwagar et al., 2005) oder der iEkitimg eines Burnout (Pruessner et al.,

1999) aulZern.
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2.3 HPA-Achse und ADHS im Kindes- und Jugendalter

Speichelcortisolwerte und die Aktivitat der Hypddraus - Hypophysen —
Nebennierenrinden -Achse wurden bereits 1998 va Iét. al. bei ADHS mit dem von Gray
(1976) entwickelten BIS / BAS- Systembehavioral inhibition / activation system) in
Verbindung gebracht. Es handelt sich dabei um eindéM handlungsregulierender
Emotionssysteme, das auf einem Annéherungs - hEludechanismus basiert. Grays BIS /
BAS —Modell versteht Anndherung und Riickzug alddamentale Dimensionen affektiven
Verhaltens. Emotionale Reaktion mit einer ernigengoder fehlenden Verhaltenshemmung
sprechen fur eine behavioral disinhibition (Lopéale 2004; Hirshfeld-Becker et al., 2007).
So zeigt sich beispielsweise antisoziales Verhditgreinem tberaktivem BAS oder aber es
liegen Defizite im BIS vor. Kinder mit einer veigkten Verhaltenshemmung (Behavioral
inhibition) reagierten bei initialem Kontakt miteinden Personen, Objekten, Kontext oder
wechselnden Situationen mit einer Kortisolausscimgtt (Fox et al., 2005). In der
Entwicklung von Angststorungen findet sich dagegere erhohte BIS —Aktivitat (Morgan et
al., 2009). Das BIS reagiert ebenfalls sensibel $etimerzreize, einhergehend mit einem
Cortisolanstieg bei wechselnden Situationen (Kihgle 1998; Blair et al., 2004). Zeigt ein
Individuum eine erhéhte Motivation und die Tendenz Mut und Spontaneitat bei der
Bewaltigung neuer und ungewohnter Situationen, das BAS aktiviert (,behavioral
activation®, Blair et al., 2004). Die Verhaltensaiktrung im Rahmen des BAS spiegeln sich
auch in niedrigen Cortisolwerten oder Cortisol-Abfsei wechselnden Situationen (Blair et
al., 2004) wieder.

Wurden Kinder mit ADHS mit Kindern, die eine Angs$tsing aufwiesen, verglichen, so
zeigte sich bei den Probanden mit ADHS eine feldefiethavioral disinhibition, Hirshfeld-
Becker et al., 2007) oder reduzierte (King et 8998) Verhaltenshemmung und auch eine

verminderte Cortisolantwort, wenn man die Kinderchselnden Situationen als Stressoren
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aussetzte. Auch wenn man Kinder mit ADHS kognitivests bearbeiten liel3, wurde eine
verminderte Cortisolantwort gemessen (King etl#198; Hong et al., 2003). Blomqvist et al.
(2007) stellte bei Kindern mit ADHS eine niedrigeZAR fest als bei gesunden Kindern.
Allerdings gibt es auch Studien wie die von Snotlale (2004), die keine verminderte
Cortisolantwort auf Stress bei Kindern mit alleeigADHS fanden, dagegen aber bei Kindern
mit der Diagnose ,Storung mit oppositionellem Traehalten® (ODD) mit und ohne
komorbider ADHS. Yang et al. (2007) stellten nigdre Werte nur bei ADHS-Patienten fest,
die gleichzeitig eine hohe Rate aggressiver Veghalteisen aufwiesen. Daraus ergibt sich
die Schwierigkeit, allgemeine Aussagen Uber deruBeon ADHS und der HPA — Achse zu
treffen, wenn nicht jeweils bei der Diagnose ADHEIla komorbide Stérungen miterfasst
oder ausgeschlossen werden, die ebenfalls ihrer&agwirkungen - urséchlicher, additiver
oder gegensatzlicher Art - auf die Cortisolantva@s Individuums haben kénnten.

Im Gegensatz zu den bisher beschriebenen erniedrig€Cortisolantworten Dbei
externalisierenden Storungsbildern wurden bei ®tgn mit sozialer Angstlichkeit oder
anderen Angststorungen eine erhodhte CortisolantaudrStressexposition gefunden (Dorn et
al., 2003; van West et al., 2008). Die CAR war abeh Jugendlichen mit persistierender
Angst erhoht (Greaves-Lord et al., 2007) und std&hit die Hypothese des Ubersensiblen
BIS bei Angststérungen.

Bei der Untersuchung von Kindern und Jugendlichéie, eine der externalisierenden
Storungen ,Stdérung mit oppositionellem Trotzvereatt (ODD) oder eine ,Stérung des
Sozialverhaltens” (CD) zeigten, wurde wiederum eieaeminderte CAR beschrieben (Popma
et al., 2007; Fairchild et al., 2008). Van Goozenle(1998) fand bei diesen Patienten einen
verminderten Cortisolanstieg als Reaktion auf Seegosition. Diese kontraren
Cortisolantworten auf Stress und die veranderte &Rden genannten internalisierenden
Angststérungen im Vergleich mit den externalisielem Stoérungen ODD und CD

interessieren daher vor allem, wenn man sie alsokoiche Stérungen bei ADHS untersucht.
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AulRerdem konnten auch psychosoziale Risikofaktoremen Einfluss auf die
Speichelkortisolwerte haben, wie es verschiedendi&t nahe legen. Fernald et. al. (2008)
mal3en beispielsweise einen verminderten Anstieg Speschelcortisolwertes nach einem
kognitiven Test bei Kindern von Mduttern mit niedeig Einkommen und depressiven
Symptomen, was fur die perinatal gepragte Geneser eingeschrankten individuellen
Stressreaktion spricht. Ahnliche Ergebnisse, naméme verminderte Cortisolantwort auf
Stress, fand Elzinga et al. (2008), als er gesujntge Erwachsene untersuchte, die in ihrer
Kindheit unter dem Einfluss ungunstiger, widrigem&tdnde heranwuchsen. Dagegen liel3
sich bei Kindergartenkindern, die in ihrer Erzieguiisshandlungen und Ablehnung erlebten
oder Deprivationserfahrungen hatten, eine erhd@tetisolanstieg als Stressantwort messen
(Tarullo and Gunnar, 2006). Da einige dieser Risiktoren auch mit ADHS und komorbiden
Strérungen assoziiert sind (Biederman et al., 19¢&)nten diese auch Einfluss auf die CAR
bei Kindern mit ADHS haben.

Daher wurde in der vorliegenden Studie zunachsC#i& sowie mdgliche Einflussfaktoren
bei 69 gesunden Kindern im Alter von sechs bis #wéhren erfasst. Bis dato sind kaum
Daten bei Kindern unter zehn Jahren vorhanden ¢Bnee et al., 1997; O’'Connor et al.,
2005; Rosmalen et al., 2005).

Nach der Erfassung der Werte gesunder Probandetiewdie CAR in einer Fall-Kontroll-
Studie zwischen Kindern mit ADHS mit und ohne kobide Stérungen mit oppositionellem
Trotzverhalten bzw. einer Stérung des Sozialveenslt mit gesunden Kontrollkindern
verglichen. Einflussfaktoren auf die CAR wurde 8en gesunden Kindern, die an der Studie
teilnahmen, kontrolliert.

Da aus anderen Studien der Einfluss psychosozRikkofaktoren auf einen reduzierten
Cortisolanstieg im Speichel nach kognitiven TesisKindern nachgewiesen wurde, ahnlich

wie psychosoziale Riskofaktoren bei ADHS und ADH# komorbider ODD oder CD eine

-26 -



EINLEITUNG

Rolle spielen, wurde auch bei den Kindern mit AD&S Einfluss dieser Faktoren auf die

CAR zusatzlich untersucht.

2.4 Erwartungen an die Studie und Hypophesen

Aufgrund der bisher kaum vorhandenen Datenlage Awimvachcortisolwerten bei Kindern
erwarteten wir von der Messung der Werte bei dentkdigruppe gesunder Kinder
Normwerte fir die Altersgruppe sechs- bis zwolfigér Kinder. Es interessierte dabei zum
einen, ob und wie sich sowohl die H6he als auchvdelauf der gemessenen Werte von den
bisher bekannten Messwerten bei Erwachsenen uh&det und ob es
geschlechtsspezifische Unterschiede bei den Werten Auch auf die CAR beeinflussende
konfundierende Faktoren hin wurden untersucht.

Die Intention der Studie war, die Hypothese zu pih#&en, ob Kinder mit ADHS + ODD
oder ADHS + CD, aber nicht die Kinder mit aussdbligher ADHS ohne ODD oder CD eine
verminderte CAR zeigten, verglichen mit den untelhsen Kontrollkindern. Bei den Kindern,
die aulBer ADHS eine Angststdérung aufwiesen, war Eheartung, dass die CAR hdoher
ausfallt als bei Kindern mit ADHS ohne Angststorlmyv. als bei Kontrollkindern. Auch die
Messung der Elterneinschatzung bezuglich aggressivéngstlich — depressiven und
unaufmerksamen Verhaltens wurde bei der Auswertaitgeinbezogen und ihr Einfluss auf
die CAR in beiden Gruppen untersucht.

Entsprechend der in bisherigen Studien gefundensa@menhange von HPA-Achse und
ADHS mit und ohne komorbide Stdrungen, wurde ber AR — Messungen ein den
Gesunden entsprechender Befund bei der Gruppeemigérr ADHS erwartet, wahrend die
Gruppen mit externalisierenden komorbiden StérungBiiS+ODD und auch ADHS+CD
niedrigere CARs erwarten lieRen. Beim kombiniertéwftreten von ADHS und

Angststérungen wurde eine erhohte CAR erwartet.
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Um auch die Einflussfaktoren psychosozialer Risaktdren auf ADHS mit und ohne
zusatzliche ODD- oder CD- Diagnose zu untersuchemge auch der Zusammenhang von

psychosozialer Risikofaktoren und CAR ausgewertet.
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3. MATERIAL UND METHODEN

3.1 Stichprobe

3.1.1 Patienten

Im Zeitraum August 2004 bis September 2007 wurdedié vorliegende Studie sechs- bis
13- jahrige Kinder mit der Diagnose ADHS mit unchehkomorbide Stérungen einbezogen
(gemall DSM IV — Kriterien). Durch die Zusammenarbdes psychobiologischen
Fachbereichs der Universitat Trier und der Klinik Kinder- und Jugendpsychiatrie der
Uniklinik Homburg sowie kooperativen Praxen in Rftend-Pfalz und Saarland konnten
insgesamt 128 teils ambulant, teils stationér bétr@atienten in die Studie eingeschlossen
werden. Die Kinder und ihre Eltern erklarten sicbhrdtlich bereit, an der Studie
mitzuwirken, indem sie Fragebbdgen bearbeiteten, deagnostischen Interviews (s.u.)
teiinahmen und an zwei Folgetagen (Samstag / Sghraen Wochenende zu Hause
Speichelproben fur die Untersuchung der Aufwaclsokterte gemafR ausfuhrlicher
schrifticher und mauandlicher Anleitung sammelten.ieD Studie wurde von der
Ethikkommission der Arztekammer des Saarlandedipdmurteilt. Mittels Anamnese wurde
Schwangerschaftsverlauf und —dauer, préa- und patenaEinflussfaktoren erfasst,
Geburtsverlauf, -modus, -gewicht, -grof3e, KopfgréiRd —wachstum dokumentiert sowie die
frihkindliche  Entwicklung insbesondere bezlglich tomscher, Sprach- und
Sauberkeitsfortschritte erfragt. Auch Angaben zebErkrAmpfen, Begleiterkrankungen und
gegenwartiger Medikation mit Dosisangabe wurdenasstf ebenso wie bisherige
Krankenhausaufenthalte des Kindes und deren Grilbeleealogisch wurden die familiaren
Strukturen aufgezeichnet, HKS in der Familie, Dglienz, Epilepsie, Fieberkrampfe,
psychische Stérungen und Substanzmissbrauch edasse Todesursachen verstorbener
Verwandter erfragt. Mittels CBCL (Child Behavior €tk List, Achenbach, 1991) wurde das
Verhalten des Kindes durch — wenn moglich — beidterigeile beurteilt und nach der
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Auswertung in externalisierende (aggressives odalinquentes Verhalten) und
internalisierenden Stérungen (sozialer Ruckzugpéhiche Beschwerden, Angst/Depression)
eingeteilt. Auch soziale Probleme, schizoid-zwafftigha Symptome und
Aufmerksamkeitsstérungen wurden in diesem Fragebegksst. Den einzelnen Rohwerten
wurde jeweils ein altersunabhangiger t-Wert zugeetdAls Kriterium des Vorliegens einer
Stérung wurde die zweifache StandardabweichungMomrmwert angenommen.

Um Art und Auspragung der ADHS zu dokumentieren kdin Diagnose-Checkliste HKS
nach Dopfner (DoOpfner et al., 1998) zum Einsatz oisgesamt zwolf Fragen zu den
Bereichen Unaufmerksamkeit, Hyperaktivitdt und Iispitat enthalt, denen gemald der
geschilderten Symptomatik ein Wert von 0 bis 3 nudeet wird. Bei Werten von 2 oder 3
wird die Relevanz des Symptoms als deutlich vonNtem abweichend gewertet und geht in
das Bewertungsschema ein, an dessen Ende dielligteies Stoérungsbildes in eine der drei
ADHS — Subtypen gemal DSM IV steht.

Sowohl beide Elternteile als auch die Lehrer (Brerg wurden gebeten, Conners-Bégen tber
das Kind auszufillen, wo ebenfalls auf einer Skala O bis 3 Aufmerksamkeitsprobleme,
Hyperaktivitat und Impulsivitat im privaten und stischen Umfeld eingestuft wurden
(jeweils mit und ohne Medikamenteneinfluss). Alagnosekriterium wurde ein t-Wert ab 75
gewertet.

Ein weiterer Fragebogen erfasste den sozio-Okoratams Status (SES) der Familie. Erfragt
wurden darin der jeweils hochste Schul- oder Batdshluss beider Elternteile und die
Schulform des betroffenen Kindes. Zur Berechnungdem die einzelnen Abschlussgrade
von 1 bis 4 bewertet und entweder der Durchschvettsbeider Elternteile gebildet oder der
des einen Elternteils, der den Bogen ausfullteygadet.

Zwei Kinder mit ADHS wurden aufgrund fehlender Sylproben ausgeschlossen und drei
weitere Kinder aufgrund grof3er Messunterschiededan beiden Tagen (mehr als 3

Standardabweichungen).
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3.1.2 Kontrollgruppe

Als Kontrollgruppe wurde die Studie in der LuitpoldGrundschule Homburg — Erbach
(jeweils eine 1., 2., 3. und 4. Klasse) sowie dar parallelen 5. Klassen des Saarpfalz —
Gymnasiums Homburg vorgestellt. Hier wurde ebesfatich Einverstandniserklarung der
Eltern angeleitet, Fragebdgen lber das Kind anomyszufillen sowie gemal Anleitung die
Speichelproben in gleicher Weise wie die Patiemgnge zu sammeln. Auch dieser Teil der
Studie wurde durch die Ethikkommission der Arzteksn des Saarlandes genehmigt. Auf
diese Weise konnten durch die Mithilfe Homburgemi@en bei einer reprasentativen
Kontrollgruppe von 96 Kindern Vergleichswerte ernlwerden, die alle im Frihjahr 2007
untersucht wurden.

Mittels Kurzanamnesebogen wurden pra-, peri- unstratale Risikofaktoren abgefragt. So
wurde maternales Rauchen und Alkohlkonsum in derhw@ogerschaft eruiert,
Geburtsmodus, -zeitpunkt (Schwangerschaftswochggwieht, die statomotorische und
sprachliche Entwicklung erfasst und Angaben zu éfatimpfen, Begleiterkrankungen und
gegenwartige Medikation mit Dosisangabe erfragt. Umaychische Stérungen auf
Vorhandensein und Auspragung zu erfassen, wurde laiec der CBCL - Elternfragebogen
eingesetzt. Probanden mit signifikant erhéhten @eim CBCL wurden von der Studie
ausgeschlossen. Auch die Eltern der gesunden Rtebamurden gebeten, Conners-Bdgen
Uber ihr Kind auszufillen.

Im Vergleichskollektiv mussten nach diesem Proocedé&inf Kontrollkinder aufgrund
fehlender Speichelproben ausgeschlossen werderawigdund grof3er Messunterschiede an
den beiden Tagen (mehr als 3 Standardabweichungazt) einmal ein Kind. Auf3erdem
hatten 16 Kinder ein Geburtsgewicht unter 2000 igsen eine verzigerte Entwicklung auf

(Laufen nach dem 18. Lebensmonat, erste Worte dachAlter von 24 Monaten, erste Satze
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nach dem 36. Lebensmonat), waren mit Kortikostemichediziert (hdufig aufgrund eines

Asthma-Leidens) oder zeigten laut CBCL-Ergebniss®ibhte ADHS-assoziierte Werte.

3.1.3 Ausschlusskriterien

Ausschlusskriterien der vorliegenden Studie stelken geringes Geburtsgewicht von unter
2.000 g dar, eine Fruhgeburtlichkeit vor der 32.W§Seine manifeste Epilepsie,
Fieberkrampfe oder eine verzogerte frihkindlichéwkcklung hinsichtlich Motorik und /
oder Sprache, die signifikant von der Norm abwidrei¢s Laufen nach dem 18.
Lebensmonat, erste Worte nach dem 24. Lebensmdaivegjwortsatze nach dem 36.
Lebensmonat). Mittels standardisiertem Intelligeszt(HAWIK-III, K-ABC oder CFT 20;
Tewes et al., 2000; Kaufman et al., 2001, Weil3;8198urden bei der Studie nur Kinder
bertcksichtigt mit einem 1Q-Wert ab 70. Bei den d#&@mn mit ADHS wurde diese Testung
durchgefuhrt, in der gesunden Kontrollgruppe wurdkirch die Regel- bzw.
Gymnasialbeschulung ein solcher Wert angenommenchAgine Medikation mit
Kortikosteroiden oder anderen Medikamenten mit Ahsne der Therapeutika fir ADHS wie
Methylphenidat oder Amoxetin, schloss eine Studiéméhme aus. Methylphenidat wurde
dabei 24 Stunden vor der ersten CAR-Messung almie®étrden im Elternfragebogen VSK,
der autistische Verhaltensweisen des Kindes abf(Bgtte et al., 2005), mehr als 16
Symptome angegeben, wurde das Kind ebenfalls voStelie ausgeschlossen aufgrund der
Wahrscheinlichkeit einer autistischen Storung, riwveegen einiger Uberschneidender

Symptome mit ADHS méglichen Differentialdiagnose.
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3.2 UNTERSUCHUNGSINSTRUMENTE

Diagnostische Interviews

Folgende Diagnostischen Interviews wurden mit déari der Kinder der Patientengruppe

durchgefuhrt:

3.2.1 Kinder - DIPS

Mittels Kinder-DIPS (Diagnostisches Interview beyphischen Stérungen im Kindes- und
Jugendalter, Unnewehr et al., 1998) wurde die Aigummg des Stérungsbildes erfasst, indem
die Kindeseltern auf einer Skala von 0 bis 3 dieufiffkeit des Auftretens einzelner
Symptome hinsichtlich der drei DiagnosekriterienfrAarksamkeitsdefizit, Hyperaktivitat
und Impulsivitat einschatzten. So erfolgte dannhadie Einteilung der Patienten hinsichtlich
der drei Subtypen gemall DSM IV:

1. Aufmerksamkeits- und Hyperaktivitatsstorung, kamerter Typ (314.01),
2.Aufmerksamkeits- und Hyperaktivitatsstbérung, viegend Aufmerksamkeitsstorung
(314.00),

3. Aufmerksamkeits- und Hyperaktivitatsstérung, wiegend hyperaktiv-impulsiver Typ
(314.01).

Zusatzlich wurden mit diesem standardisierten,kétinierten Interview auf der Grundlage
von Forschungskriterien fir eine Diagnose gemald O8Mund ICD 10- Richtlinien die
psychatrischen komorbiden Erkrankungen erfasstemtsprechend dokumentiert. Wurde eine
Stérung des Sozialverhaltens diagnostiziert, wundieht zuséatzlich die Diagnose

oppositionelles Trotzverhalten vergeben. Bei dendimerten Patienten wurde die
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Symptomatik vor und wahrend der (medikamentosengrdpie erfragt und separat

dokumentiert (,friher“- versus “jetzt* - Status).

3.2.2 Achse- V- Interview

Um die psychosozialen Einflussfaktoren ab Gebwstzoim Zeitpunkt der Studienteilnahme
zu erfassen, wurde gemald der Achse V des multeaxiBiagnoseschemas zur ICD 10 ein
semistrukturiertes Elterninterview durchgefihrt of&Lambo, 1987; Poustka et al., 1994).
Dabei werden externe Einflussfaktoren in Familieyorfschulischem Umfeld,
soziokulturellem und —6konomischen Bereich erfasst auf einer Skala von 0 bis 2 in Bezug
auf das Lebensalter des Kindes dokumentiert: Brivagrden die assoziierten abnormen
psychosozialen Umstande, die das Kind im Zeitrawn ldtzten sechs Monate vor dem
Interviewzeitpunkt direkt und durchgehend betraied bezogen auf die Zeitabschnitte: 1 —3
Jahre., 4 -6 J., 7 -9 J., 10 —12 Jahre. Bewertetemudabei:

(1) abnorme intrafamiliare Beziehungen (z.B. Distamie, Mangel an Warme, Misshandlung
oder Missbrauch)

(2) psychische Storung, abweichendes Verhalten Belinderung in der Familie

(3) inadaquate oder verzerrte intrafamiliare Komrkation

(4) abnorme Erziehungsbedingungen (z.B. elterlioberfiirsorge; unzureichende elterliche
Steuerung und Aufsicht; Erziehung, die eine unzleide Erfahrung vermittelt;
unangemessene Anforderungen durch die Eltern)

(5) abnorme unmittelbare Umgebung (z.B. Aufwacleg®erhalb des Elternhauses, getrennte
leibliche Eltern, isolierte Familie)

(6) akute, belastende Lebensereignisse

(7) gesellschaftliche Belastungsfaktoren (Verfolguiskriminierung, Migration etc.)
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(8) chronische zwischenmenschliche Belastung imaZusenhang mit Schule oder Arbeit
(z.B. Suindenbockrolle, Streitigkeiten mit Mitschinlé Lehrern).

Mit O wurde fir jeden Lebensabschnitt (s.0.) kadgliewenn dieser Bereich keine

Beeintrachtigung fur das Kind darstellte, mit 1,nweein jeweiliger Einfluss vorlag, aber

nicht sicher negativen Einfluss auf das Kind ausjibiit 2 beurteilte Bereiche tbten einen
ausgepragten Einfluss auf das Kind aus. Zur Bergthler Belastungssituation wurden die
einzeln vergebenen Bewertungen wie folgt summiert:

Aus den einzelnen Werten wurden Summenscores gébilzhbei wurden 20 Items der

Rubriken 1, 3 und 5 der ersten drei Lebensjahreamosengefasst als frihe familiare
Risikofaktoren, 6 Items der Rubrik 2 der ersteni diebensjahre als friihe psychiatrische
Storungen in der Familie. Als aktuelle familiaresiRofaktoren wurden die Rubriken 1, 3 und
5 der letzten sechs Monate (10 Items) summiertaldiselle psychiatrische Stérungen in der
Familie 3 Items aus Rubrik 2 der letzten sechs Nmnals aktuell abnormale

Erziehungsbedingungen die 7 Items des Rubrik 4 kg¢rten sechs Monate und als akute,

belastende Lebensereignisse 6 Items der Rubrik &id¢en sechs Monate.

3.3 Speichelcortisolwerte

3.3.1 Gewinnung der Cortisolproben

Die Kinder aus der ADHS-Gruppe und die Kinder dentollgruppe wurden angewiesen, an
zwei aufeinanderfolgenden Tagen am Wochenende Ieweich dem Aufwachen vier

Speichelproben a 1,5 ml zu sammeln. Die erste Psoliie unmittelbar nach dem Erwachen,
die zweite 30 Minuten spater, die dritte 45 Minuteach dem Aufwachen und die letzte 60
Minuten nach dem Erwachen abgegeben werden. Walieadr Zeit sollte nichts gegessen
oder getrunken werden und nicht geraucht werdechAwoliten die Zahne im Ein-Stunden-
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Zeitraum der Probensammlung nicht geputzt werdem Mikrolasionen in der Mundhohle
und damit eine Verfalschung der Messergebnisseepmeiden. Von den Eltern wurden die
Aufwachzeiten und Probeabgabezeiten protokoll@ntie die (Stimulanzien-)Medikation mit
Dosierungsangabe vermerkt. Die Speichelabgabe Dé¢tSA— Patienten sollte frihestens 24
Stunden nach der letzten Medikation stattfindene Riihl gelagerten Proben wurden
daraufhin umgehend in das Labor der Verhaltensgielder Universitat Trier verschickt und

dort analysiert.

3.3.2 Analyse der Cortisolproben

Zur Analyse der Speichelproben im Labor wurde dei® fungebundene Cortisol im Speichel
gemessen, das 70% des Serum-Cortisolspiegels iehtspwobei die drei paarigen

Mundspeicheldrisen in ihren Endstlicken ein Filtes Serum und damit auch des darin
enthaltenen Cortisols herstellen. Im Labor der Rehmlogie Trier wurden mittels

Immunoassay mit Fluoreszenzdetektion (DELFIA) bedgr Probe der entsprechende
Cortisolwert bestimmt (Dressendorfer et al.,, 1999)s den acht Werten pro Person wurde
jeweils der Durchschnittswert der beiden Tage stfa® dass pro Proband je ein 0-, ein 30-,
ein 45- und ein 60- Minutenwert resultierten. Dadiaigen Probanden einzelne Werte eines
Tages fehlten, flossen bei diesen nur die Werteaddsren Tages mit den vier erforderlichen
Proben in die Berechnung ein. Die daraus entsteh&uive wurde hinsichtlich folgender

Werte analysiert:

3.3.2.1 AUC - Area Under the Curve

Die Flache unter der Kurve (area under the cur'édCAwurde auf den 0 — Wert bezogen. Er

kann als Indikator der relativen basalen Cortisiiitkt angesehen werden und lasst einen
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Ruckschluss auf die Funktionalitat der HPA — Achee Die Flache unter der Kurve wurde
wie folgt berechnet:

AUC = (ACy x 30) + ((AGo - ACp) x 30/2) + (AGo x 15) + ((AC5 - ACsz) X 15/2) + (AGs X

15) + ((AGso — ACys) X 15/2);

Hierbei bedeutet AC: awakening cortisol zum Zeitgudy, 30, 45 oder 60 Minuten nach dem
Aufwachen, der Index zeigt die Minuten nach demwadhen an. Gemessen wurde die

Cortisolkonzentration im Speichel in nmol / 1.

3.3.2.2 MnInc - mean increase

Der mittlere Anstieg Mninc wird als Vergleich des ufivachwertes mit dem
Durchschnittswert der nachfolgenden drei Werteilnest:

MnInc = (ACzot+ ACss+ ACs0)/3 — AG

Dieser oft benutzter Kennwert zur Abschatzung diremalen Reaktivitdt berechnet sich,
indem man den Cortisolwert zum Zeitpunkt des Erngashvom arithmetischen Mittel der
nachfolgenden Messzeitpunkte subtrahiert.

Die CAR (Cortisol awaking reaction) zeichnet siawah einen deutlichen Cortisolanstieg
innerhalb der ersten 30 bis 45 Minuten nach demgeratlichen Erwachen aus. Ist dieser
Anstieg messbar, wird MnInc positiv. Man sprichtnveiner positiven CAR, die auf die

Aktivierung des BIS hinweist. Je hoher der Mninest starker ist die CAR.

3.3.3 Statistische Analyse

Die deskriptive Statistik wurde mit nicht-paramsthen Kruskal-Wallis- und chi2-Tests
berechnet. Fur die Berechnung der Korrelationen deuder Spearman-Korrelations-

Koeffizient angewendet. Bei der Erfassung der CA®Rden die jeweils vier gemessenen
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Werte (0-, 30-, 45- und 60-Minuten-Wert) der beidaage gemittelt. Lag zu einer Messzeit
nicht von beiden Tagen eine Probe vor, so wurdedaujeweilige Wert des einen Tages, von
dem die Probe vorlag, in die Berechnung einbezob@n CAR — Antwort - Raten wurden
mittels logistischer Regressionsanalyse mit dicmi¢écerten Antwort-Variablen (vorhanden /
nicht vorhanden) als abhéngige Variablen berechAkst. unabhangige Variablen gingen
Alter, Geschlecht, Geburtsgewicht und die Gruppgehorigkeit zu Kontroll- oder
Patientengruppe in die Berechnung ein. Als vorhandlerde die CAR — Antwort gewertet,
wenn 30 - oder 45 — Minutenwert tber dem Aufwachy@r Minuten — Wert) lag. Dagegen
wurde die CAR als nicht vorhanden bzw. fehlend gétewenn der 0 — Minuten — Wert
Uber dem 30 -, 45 - oder 60 — Minuten — Wert lag.

Die lineare Regressionsanalyse wurde angewendetdigufUntersuchung des Einflusses
unabhangiger Variablen auf die Cortisolwerte zu deiripunkten 0, 30, 45 und 60 Minuten
und die daraus berechneten Kennwerte AUC (Flacter der Kurve mit Referenz zu 0) und
mittlerer Anstieg (Differenz des arithmetischen tels der 30- , 45- und 60- Minutenwertes
vom 0 — Minutenwert). Unabhangige Variablen insdieAnalyse waren: Alter, Aufwachzeit,
Geburtsgewicht und BMI. Bei der Varianzanalyse waiie unabhangigen Variablen
Geschlecht, miutterliches Rauchen oder Alkoholkonsuithrend der Schwangerschaft und
bei den Kindern mit ADHS der Medikationsstatus.

Als Kriterium, eine unabhangige Variable als mdgdn konfundierende Einflussfaktor im
Modell des Fall — Kontroll — Vergleichs bezuglicherdangenommenen Hypothesen
einzubeziehen, diente ein p-Wert < 0.10.

Die 0 — 30, -45- und 60 —Minuten- Cortisolspeichaii@ (nach dem Aufwachen) und auch die
daraus resultierenden AUC — Werte wurden jeweitgaibhmisch transformiert, um eine
Normalverteilung zu erhalten. Die Werte des miéiterAnstiegs MnInc waren in beiden

Proben normalverteilt.
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Um gemdalR der Hypothese den Fall — Kontroll — Vecbledurchzufihren, wurde die
multivariate Analyse auf Kovarianz (multivariate adysis of covariance : MANCOVA)
durchgefuhrt unter Berucksichtigung von Alter, Géscht und Geburtsgewicht als moégliche
konfundierende Variablen.

Als jeweils abhéngige Variablen im MANCOVA - Tesnfjierten AUC und Mninc. Die p —
Werte wurden bezuglich zweizeitiger multipler Tegfuberechnet, indem zunéchst die
Kontrollen mit Kindern mit ADHS, ADHS + ODD und AD&l+ CD verglichen wurden und
im Anschluss ein Vergleich von Kontrollen mit ADHSt und ohne komorbide Angststorung
AnxD stattfand. Als Ergebnis wurde ein korrigiertaultivariater p — Wert von p < 0.025
gefunden, der eine signifikante Differenz zwiscden Gruppen beschreibt.

Um danach zusatzliche Unterschiede der Gruppen ®degruppen herauszufinden, wurden
weitere Berechnungen fur multiples Testen durchugfirit dem Kriterium p < 0.05.

So wurde mittels ANCOVA in explorativen, wiederteitMessungen untersucht, ob der Tag
der Probengewinnung (Samstag oder Sonntag) Einfwdsdie Messwerte hatte. Dabei
wurden die Werte von 162 Probanden einbezogenddr®en jeweils vier Proben fir beide
Tage vorlagen. Da aber in 16% der Kontrollen (NL¥) und 15 % der Kinder mit ADHS (N
= 19) Einzelmesswerte an den Tagen fehlten, teslevauch nur ein einziger Messwert an
einem der Tage, konnte die wiederholte ANCOVA — lixs@ nicht als primére Messmethode
angewendet werden, weil sonst die Aussagekraft hdueme reduzierte Power der
Probenstarke gesunken ware.

Die Korrelation der durch die Eltern beschrieberfesychopathologie (im CBCL: die
Bereiche: Aufmerksamkeitsprobleme, angstlich — eégfives sowie aggressives Verhalten)
mit der CAR wurden mittels linearer Regressionsgs&lfur beide Gruppen berechnet unter
Berucksichtigung von Alter, Geschlecht und Gebwgght als mogliche Einflussvariablen.
Die Statistische Analyse wurde durchgefiihrt mit SX8rsion 8.2 (SAS Institute Inc., Cary

NC).
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4. ERGEBNISSE

4.1 Stichprobenbeschreibung und —zusammensetzung

4.1.1 Probenkollektiv

Von den ursprunglichen Studienteilnehmern konnt@mé&sunde Kinder, entsprechend 72 %
des Ursprungskollektivs sowie 123 (96 %) der KinaérADHS in die Studie eingeschlossen
werden. Ausschlusskriterien waren dabei fehlende tema Messfehler,
Kortikosteroidmedikation, ein Zu geringes Gebungght oder eine
Entwicklungsverzogerung im motorischen und / oderashlichen Bereich. Finf
Kontrollkinder zeigten in den Conners - Fragebogenweise auf ADHS, was genau der
erwarteten Rate von 5% in der unselektierten Ndvendillkerung entspricht (Polanczyk et al.,
2007).

Tabelle 1 zeigt die deskriptiven Daten der Kindér ADHS mit ohne komorbide ODD oder
CD sowie die der gesunden Kinder. Die Gruppen wurdkersangepasst berechnet, aber
differenziert bezuglich ihrer Geschlechtsverteiludg erwartungsgemal3 die Patientengruppe
signifikant mehr mannliche als weibliche Probanderiwies (p < 0.0001), wahrend die
Kontrollgruppe ein nahezu ausgeglichenes Gesclaeetitaltnis bot. Die Elterneinschéatzung
der Psychopathologie war bei allen ADHS - Subgrappéher als bei den gesunden
Probanden. Dies bezog sich sowohl auf die CBCL briRen Aufmerksamkeitsprobleme,
angstlich - depressive Symptome als auch aggressivéerhalten. Die
Aufmerksamkeitsprobleme und die angstlich — depressSymptome unterschieden sich
nicht zwischen den drei ADHS — Gruppen, die Weliteaiggressives Verhalten lagen jedoch
in den beiden Gruppen ADHD + ODD and ADHD + CD hohbks bei der reinen ADHS —

Gruppe (ohne ODD oder CD).
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Tabelle 1: Deskriptive Daten von Kontrollgruppe, ADHS und ADHS - Subgruppen

Tabelle 1 Deskriptive Daten
Gruppen
Kontrollen | ADHS ADHS+ODD | ADHS+CD | Statistik unterschiede
N =69 N =52 N =49 N =22 X2, DF, p-Wert
32.6 (3)
weiblich [N (%)] 36 (52) 11 (21) 8 (16) 0 (0) p<0.0001 KTR>A,AO,AC
Alter [MW (SD)] |10.0(1.5) | 9.4 (1.7) 9.7 (1.9) 9B.0) 4.2 (3) p=0.237
1Q [MW (SD)] n.z. 102.3 (11.3)| 98.7 (11.6) 100.D(@) | 3.3 (2) p=0.19(
Stimulanzien
Medikation n.z. 19 (37) 21 (43) 14 (64) 4.4 (2) BgB | AC>A
[N (%)]
ADHS 11.5 (4) KTR: AC>A,
Untergruppen n.z. UA:18 (35) | UA:11(22) | UA:0(0) |p=0.022 AO
[N (%)] HI: 5 (10) HI 7 (14) HI 2 (9) UA: A, ®>AC
KO: 29 (56) | KO: 31 (63)| KO: 20 (91)

Komorbide 16.1 (2)
Angststdrung n.z. n.z.: 45 (87) n.z.:32 (6% rBz41) |p=0.0003 AO>A
[N (%)]
CBCL
Aufmerksamkeits- 110.9 (3)
probleme 52.8 (5.7) | 70.9(8.1) 72.9 (9.4) 72.1 (6.8) | p<0.0001 A,AOQ,AC>KTR
[MW (SD)]
CBCL éngstlich- 41.3 (3)
depressiv 54.9 (7.1)] 61.9(9.0) 64.8 (9.2) 62.9)(8 |p<0.0001
[MW (SD)]
CBCL aggressives| 113.9 (3)
Verhalten 52.4(3.2)| 62.4(8.4) 69.6 (8.0) 75.8)7. |p<0.0001 A,A0,AC>KTR
[MW (SD)] AO>A AO

DF: degree of freedom: Freiheitsgrad ; SD: standardation:

Standardabweichung; n.z.: nicht zutreffend

a Gruppen: KTR: Kontrollen; A: ADHS ohne ODD/CD; AGDHS + ODD; AC: ADHS + CD; Differenz: p <
0.05.; n.v.: nicht vorhanden

b ADHS-Untergruppen: UA: unaufmerksam, HI: hypeiraeimpulsive, KO:

kombiniert.

4.2 CAR bei gesunden Kindern

Abbildung 1 zeigt die mittleren Kortisolwerte zurdgeitpunkten 0, 30, 45, und 60 Minuten
nach dem Aufwachen bei 69 gesunden Jungen und Madahterteilt in die Altersgruppen 6
-9 und 10 — 12 Jahre. Nur 38% (N = 10) der Kingieier zehn Jahren hatten eine positive
CAR, wahrend dies bei den Kindern ab 10 Jahren6bBé&b (N = 28) der Fall war. Mehr

Madchen (N = 22, 61%) als Jungen (N = 14, 42%)teaigine positive CAR. Wurden die
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Raten positiver CARs bei Jungs und Madchen mittetfistischer Regressionsanalyse
verglichen bezuglich eines Alters unter oder abJaBren, zeigte sich eine Tendenz hin zu
hoheren Raten bei &alteren Kindern (OddsRatio 15%p,Konfidenzintervall 0.9 - 1.9, p =
0.071) und niedrigerer Raten bei Jungen im Verglemm Madchen (OR 0.4, 95%-
Konfidenzintervall 0.1 - 1.0, p = 0.061). Die Akeffekte beider Geschlechter waren &hnlich.
Obwohl es keinen Einfluss auf die Kortisolwerteelirnach dem Aufwachen gab (0 min; 3-
estimate -0.1, SE 0.3, p = 0.661), war das Altersitpo korreliert mit den
Speichelkortisolwerten zum Zeitpunkt 30 Minuten maem Aufwachen ([3-estimate 0.6, SE
0.3, p = 0.047), 45 Minuten nach dem Aufwachengf8vate 0.6, SE 0.2, p = 0.005) und 60
Minuten nach dem Aufwachen (R3-estimate 0.7, SE ®.2,0.002). Das Alter hing auch in
positiver Korrelation mit der Flache unter der ¥®AUC zusammen (3-estimate 0.4, SE 0.2,
p = 0.074) und mit dem mittleren Anstieg Mninc @hmate 0.7, SE 0.3, p = 0.035).
Zusatzlich zeigte das Geburtsgewicht Auswirkungeh den mittleren Anstieg Mninc (i3-
estimate 0.002, SE 0.001, p = 0.061). Geschlechticken oder Alkoholkonsum in der
Schwangerschaft beeinflussten dagegen die CAR-Wate (pall > 0.100). Es wurde kein
Einfluss der Aufwachzeit auf die Flache unter demrwe AUC gefunden (p-Wert > 0.100).

Die AUC- und Mninc-Werte korrelierten nur schwachg = 0.19).
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Abbildung 1:

Aufwachreaktion CAR bei gesunden Kindern in Abh&anggkeit von Alter und Geschlecht

12 -
<
o 10 -
&
=
[e ~
2 8- T
S
o
-
2 6
I —@&@— Boys >= 10 yrs.
w —a&— Girls >= 10 yrs.
- —i— Boys < 10 yrs.

Y .
—@— Girls < 10 yrs
oL d

0 30 45 60

Minutes after Awakening
x - Achse: Minuten nach dem Aufwachen; y—Achsdtlarer Speichelcortisolwert in nmol/l

4.3 Cortisolaufwachreaktion bei Kindern mit ADHS

Kinder mit der Diagnose ADHS zeigten bezuglich Gertisolaufwachreaktion ein anderes
Muster als die Kontrollgruppe. Der Altersunterschiewischen den Uber und unter 10-
Jahrigen war in der Stichprobe nicht vorhanden. Inviéar fanden sich in beiden
Altersgruppen Uberwiegend positive CARs: bei deteruh0-Jahrigen bei 42 Kindern (59 %),
bei den ab 10 — Jahrigen bei 29 Kindern, was eidanlichen Anteil (56 %) entspricht.
Lediglich mit dem mittleren Anstieg zeigte das Alteinen Trend zu einer positiven
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Korrelation @-estimate 0.4, SE 0.2, p=0.079). Zwischen denigawerten im Speichel zu
allen vier Zeitpunkten (0, 30, 45 und 60 Minutenflubezlglich des Geschlechts fanden sich
keine signifikanten Zusammenhange. Auch die Flacheer der Kurve und der mittlere
Anstieg wiesen keine signifikanten Unterschiede@lerppen auf. Auch wenn in der ADHS —
Gruppe einige Patienten eine Stimulantientherapigeken, hatte dies auf die genannten
Variablen genauso wenig Einfluss wie maternalescRa oder Alkoholkonsum wéahrend der
Schwangerschaft oder der BodyMassindex BMI. Allegdi zeigten sich bei geringerem
Geburtsgewicht hohere 0-Minuten-Werte des Speiohietols (3-estimate -0.001, SE 0.001,
p=0.094). Flache unter der Kurve und mittlerer Sotanstieg wurden hingegen dadurch
nicht beeinflusst, ahnlich wie bei der gesundentkaligruppe (rho=0.26).

Zusammenfassend wurde in den vorliegenden DateénlebeGesunden festgestellt, dass sich
die CAR altersabhangig bei jingeren Kindern sefltess bei alteren nachweisen lasst.
Dagegen wurde bei der ADHS - Gruppe dieser Altegkefnicht gefunden. Das
Geburtsgewicht hatte bei den gesunden Probanddludsrauf Mninc, bei den Kindern mit
ADHS auf den Aufwachcortisolwert (0 min.). GeschiedRauchen oder Alkoholkonsum in
der Schwangerschaft Ubten dagegen bei den Gesleaitlean Einfluss auf die CAR-Werte
aus. Die Zeit des Aufwachens beeinflusste nichtAdi&C — Werte. In der ADHS — Gruppe
deutete sich ein leichter Alterseffekt auf den leign Anstieg an. Stimulantientherapie,
maternale Einflisse, BMI zeigten keine AuswirkungBaher wurde im Fall — Kontroll —
Vergleich der beiden Gruppen auf Geschlecht, Alted Geburtsgewicht als konfundierende

Faktoren getestet.
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Abbildung 3: CAR bei Kontrollen und ADHS
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4.4 Fall - Kontroll — Vergleich

Geschlecht, Alter und Geburtsgewicht wurden koerelinit den CAR-Messungen bei ADHS-
und Kontrollgruppe. Deshalb wurden diese mdglichenfundierenden Variablen in
darauffolgenden Fall — Kontroll — Analysen daranfkontrolliert. Unterschiede in den CAR-
Messungen bei der ADHS - Gruppe mit und ohne ODB @D und bei der Kontrollgruppe
zeigt Tabelle 2. Ein multivariater Effekt der Grgmzugehorigkeit wurde festgestellt (Wilk’'s
Lambda = 0.92, F-value 2.6, Num DF 6, Den DF 368; 0.016). In post-hoc Analysen

zeigten Kinder mit ADHD + ODD eine verminderte AW@rglichen mit den gesunden
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Kontrollkindern sowie gegentber den Kindern mit ABldhne ODD oder ADHD + CD. Die
bereinigten mittleren Kortisolwerte 0, 30, 45 und Blinuten nach dem Aufwachen bei
gesunden Kontrollkindern und Kindern mit ADHS oh@®D/CD, ADHS + ODD und
ADHD + CD zeigt Abbildung 2. Da die Kinder mit ADHSorwiegend mannlichen
Geschlechts waren, wurde die Analyse nur bei dewelu wiederholt. Es ergab sich ein
ahnlicher multivariater Haupteffekt fur die Gruppagehdorigkeit (Wilk’'s Lambda = 0.88, F-
value 2.9, Num DF 6, Den DF 260; p = 0.010) unceetrzeigte sich eine kleinere Flache
unter der Kurve AUC bei Jungen mit ADHS + ODD imrygleich zu den drei anderen
Gruppen. (Tabelle 2).
Beim Vergleich der vier Gruppen

1. Kinder mit reinem ADHS,

2. ADHS kombiniert mit einer Stbrung mit oppositiometl Trotzverhalten

(ADHS+ODD) oder

3. einer Storung des Sozialverhaltens (ADHS+CD) oder

4. Kontrollgruppe
ergab sich ein multivariater Haupteffekt der Gruppegehorigkeit (Wilk’'s Lambda = 0.92;
F-Wert 2.6; Freiheitsgrade: Num DF 6, Den DF 368+ ©.016). Die Analyse zeigte beli
Kindern der Untergruppe ADHS+ODD eine kleinere REcinter der Kurve (AUC), was auf
eine niedrigere Aktivitat der Hypothalamus — Hypggdn — Nebennierenrinden - Achse
hinweist. Die Werte bei gesunden Kontrollkindernduden anderen beiden ADHS -
Subgruppen lagen jeweils hoher.
Kinder mit der Diagnose ADHS + ODD und ADHS + CDttea jeweils hohere Raten an
komorbiden Angststorungen AnxD als Kinder, die mndie Diagnose ADHS hatten.
Daherwurde die Analyse auch wiederholt, um auf Astgsungen als madgliche
konfundierende Variable zu testen. Auch dabei tstedich ein multivariater Effekt der

Gruppenzugehorigkeit heraus (Wilk’'s Lambda = 0P2; Wert 2.6 Freiheitsgrade: Num DF
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6, Den DF 368; p = 0.017) und in der post-hoc- Asalresultierte ein niedrigerer Wert der
Flache unter der Kurve AUC bei Kindern aus der @aupDHS+0ODD im Vergleich mit den

anderen drei Gruppen.

Tabelle 2: Auwachcortisolreaktion bei Kindern mit ADHS ohne ODD/CD +0ODD,

ADHD+CD und Kontrollkindern; angepasst auf komorbide Angststorung

Kontrollen ADHD ADHD+ODD | ADHD+CD Statistik* Gruppen
N=69 N=52 N=49 N=22 unterschiede**
MW# MW# MW# MW# F-Wert (DF)
95%-ClI 95%-ClI 95%-ClI 95%-ClI p-Wert

AUC :Area under 491 513 415 522 3.8(3) AO <
the curve 448 — 549 457 - 576 372 - 464 444 - 613 p=0.012 KTR, A, AC
Mean increase -1.9 -0.5 -0.5 -0.9 1.2 (3)
[nmol /1] -33--06 | -1.8-09 | -1.9-08 29-1.0 p=0.298

Legende zu Tabelle 2:

*Multivariate Analyse: Wilk's Lambda=0.92, F-Wert& Num DF 6, Den DF 366; p=0.017, angepasst fur
Alter, Geschlecht, Geburtsgewicht und komorbide gtsgrung

** Gruppen: KTR: Kontrollen; A: ADHS ohne ODD/CD;@: ADHS+0ODD; AC: ADHS+CD; p<0.05

# MW: Mittelwert angepasst fur Alter, GeschlechgbBrtsgewicht und komorbide Angststérung

4.5 Geschlechtsverteilung

Die Geschlechtsverteilung differierte in beiden gren erwartungsgemal (p < 0.0001): Die
ADHS-Gruppe setzte sich vorwiegend aus mannlichetnofenen zusammen m : w = 5,47 :
1, in der Kontrollgruppe Uberwogen die Teilnehmeein leicht m : w = 0,91 : 1. Damit
wurde in der Patientengruppe eine ahnliche Gedatseerteilung gefunden, wie sie fir
Kinder in anderen Untersuchungen gefunden wurdeur(@®aertel et al., 1995; Dopfner.,

2000).
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4.6 Alterszusammensetzung

Das Durchschnittsalter lag mit 9,5 Jahren in der HSBGruppe leicht unter dem

Durchschnittsalter der Kontrollgruppe (10 J.), \asen signifikanten Unterschied darstellte.

4.7 Verteilung der Subtypen

Die ADHS-Gruppe unterteilte sich in ADHS-Patienteer drei Subtypen vorwiegend
hyperaktiv-impulsiver Typ (11,4 %), vorwiegend umaiksamer (23,6 %) und kombinierter
Typ (65 %) sowie in ADHS ohne Komorbiditaten (423 und ADHS und einer komorbiden
Stbérung mit oppositionellem Trotzverhalten (39,8 %dler komorbider Stérung des
Sozialverhaltens (17,9 %) als externalisierendeataggagnosen sowie ADHS kombiniert mit

einer komorbiden Angststorung als internalisiere8ttigung, die in 30% der Falle auftrat.

4.8 Intelligenzmessung

Bezuglich der Intelligenzwerte unterschieden sighdiei ADHS - Gruppen nicht signifikant
voneinander mit einem durchschnittlichen IQ jewanisNormbereich von 98,7 in der Gruppe
ADHS+ODD uber 100,7 in der Gruppe ADHS+CD bis 102¢8den ADHS - Patienten ohne
komorbide externalisierende Stérung. Bei der Kdigroppe wurden keine diesbezuglichen
Werte erhoben. Die Regel- bzw. Gymnasialbeschulmagie als Indiz fiir eine mindestens

durchschnittliche Intelligenz gewertet.
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4.9 Medikation

Die Stimulanzienmedikation nahm bei den Kindern draignostizierter ,reiner*”ADHS (37%)
Uber Kinder mit der Zusatzdiagnose Stérung mit sgmmellem Trotzverhalten (43 %) bis
zu Kindern mit komorbider Stérung des Sozialvadred zu (64 %); ein signifikanter

Unterschied wurde mit p = 0.098 zwischen ADHS umHS+CD gefunden.

4.10 CBCL - Eltern — Einschatzung

Im CBCL (Child Behavior Check List) zeigten sich iilternurteil in den Bereichen
Aufmerksamkeitsprobleme, aggressives Verhalten @mgstlich-depressives Verhalten
deutlich héhere Werte in der ADHS - Gruppe im Vergh zur Normgruppe. Innerhalb der
ADHS - Untergruppen unterschieden sich die Werte »afmerksamkeitsproblemen und
angstlich-depressiven Stérungen nicht, aggresafegbalten hingegen zeigte in den beiden
Untergruppen mit den zusatzlichen Komorbiditatenor$tg mit oppositionellem
Trotzverhalten und Stérung des Sozialverhaltensiehbrt.

Abbildung 2 zeigt, dass in allen t-Werten der Elburteilung im CBCL bei der Gruppe der
Gesunden die niedrigsten Ratings vergeben wurdewpld im Unterpunkt ,angstlich-
depressives  Verhalten®* als auch in den ADHS - uoms Rubriken
»YAufmerksamkeitsprobleme” und ,aggressives VerhdlteDie Haufigkeit von genannten
Problemen in letzteren Unterpunkten nahm von Kdletmaliber ADHS hin zu ADHS+ODD

und ADHS+CD zu.
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Abbildung 2: CBCL - Eltern — Einschatzung
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4.11 Fall-Kontroll-Vergleich

Geschlecht, Alter und Geburtsgewicht wurden mit @&R — Messwerten der Kinder mit
ADHS und der gesunden Kontrollkindern korelliert

Beim Vergleich der vier Gruppen Kinder mit reinenDAS, ADHS kombiniert mit einer
Stbérung mit oppositionellem Trotzverhalten (ADHS+DD oder einer Stbrung des
Sozialverhaltens (ADHS+CD) oder Kontrollgruppe drgach ein multivariater Haupteffekt
der Gruppenzugehdrigkeit (Wilk's Lambda=0.92, F-Y\&6; Freiheitsgrade: Num DF 6, Den
DF 368; p = 0.016). Die Analyse zeigte bei Kindeler Untergruppe ADHS+ODD eine
kleinere Flache unter der Kurve (AUC). Die Werte gesunden Kontrollkindern und den
anderen beiden ADHS - Subgruppen lagen jeweilshdhe in Tabelle 2 ablesbar.

Verglich man Kinder mit ADHS und einer Angststorungt Kindern mit ADHS ohne
Angststorung und mit Kontrollkindern wurden keinaterschiede zwischen den Gruppen
gefunden (Wilk's Lambda = 0.98, F- Wert 1.2, Num {Den DF 370; p = 0.321).

In Abbildung 3 sind die 0-, 30-, 45- und 60- Minute Werte nach dem Aufwachen bei

gesunden Kindern im Vergleich mit den Gruppen ADsth&e ODD / CD, ADHS + ODD und
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ADHS + CD gezeigt. Da die ADHS — Patienten Uberwremannlichen Geschlechts waren,
wurde die Analyse nur bei den Jungen wiederholt.

Um auf mogliche Einflusse des Abgabetags der Prabemprifen, wurden wiederholte
Messungen mittels ANCOVA fiur die beiden unabhangigéariablen AUC und Mninc
berechnet und die beiden unabhangigen Variablenaiauf die vier Gruppen ADHS ohne
ODD/CD, ADHS + ODD, ADHS + CD und gesunde Kontroligpe bezogen, zum anderen
auf die drei Gruppen ADHS mit und ohne Angststérund gesunde Kontrollen.

Der Abgabetag beeinflusste AUC oder Mninc in keirsigser Modelle ( pall > 0.588). Der
Haupteffekt zeigte sich wieder beim Vergleich degrvGruppen ADHS ohne ODD/CD,
ADHS + ODD, ADHS + CD und gesunde Kontrollgruppesder deutlich beim AUC — Wert,

der am geringsten in der Gruppe ADHD + ODD augfet 2.8, 3 DF, p = 0.043).

4.12 Psychopathologische Befunde in beiden Gruppen

Gruppenubergreifend wurde in der gesunden Kontgbige und in der ADHS-Gruppe
untersucht, welchen Einfluss die von den Elternegetpenen CBCL-Werte auf AUC und
Mninc haben. Bei den Werten fur angstlich-depressiund aggressives Verhalten wurde
kein Einfluss auf die beiden genannten Werte gefar(@, > 0.310). Dagegen zeigte sich ein
leichter Einfluss auf tendenziell hohere Mninc-Véert wenn im  CBCL
Aufmerksamkeitsprobleme des Kindes angegeben wu¢feestimate 0.06, SE 0.03; t —

Wert 2.0, p=0.053).

4.13 Psychosoziale Risikofaktoren bei Kindern mit BHS

In vorliegender Untersuchung wurden psychosoziakk&faktoren anhand des Achse-V-

Interviews zum ICD-10 (Goor-Lambo, 1987; Poustkalet 1994) nur bei der Gruppe der
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Kinder mit ADHS erfragt und erfasst. Einzelne Uptarkte des Interviews korrelierten dabei
mit der gemessenen Aufwachcortisolantwort CAR deob&nden. Akute familiare
Risikofaktoren korrelierten mit niedrigen mittler&ortisolanstieg [§-estimate -0.38, SE 0.18;
t-Wert -2.1, p=0.036), genau wie aktuelle abnormadhungsbedingunge-estimate -0.52,
SE 0.26; t value -2.0, p=0.046) und akute Lebelgeisse f-estimate -1.19, SE 0.39; t -
Wert -3.0, p=0.003). Dabei spielten die Komorbiité oppositionelles Trotzverhalten oder
Stérung des Sozialverhaltens keine Rolle, auch #tigysingen Ubten keinen Einfluss auf die
Assoziation aus. Frihe familidre Risikofaktoren evaauch ohne Einfluss, genauso wenig
wie aktuelle psychiatrische Stérungen in der Famiber sozio-Okonomische Status war
ebenfalls unabhéngig von der Cortisolaufwachreakti®sychosoziale Risikofaktoren

beeinflussten die Flache unter der Kurve AUC nicht.
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5. DISKUSSION

5.1 Physiologie und Datenlage

Die HPA-Achse, die in ihrer Funktionalitat wichtigt, um Umwelteinflisse adaquat zu
beantworten, wurde in dieser Arbeit an einer groBaippe gesunder Kinder und bei Kindern
mit der Diagnose ADHS anhand von Aufwachcortisoterer untersucht. Es wurden
Komorbiditaten, externe Beurteilungen und Risikodagn erfasst und ein Vergleich mit der
gesunden Kontrollgruppe durchgefuhrt. Bei der hbisher luckenhaften vorhandenen
Datenlage von Speichelcortisolwerten bei gesund@émggren Kindern lag ein erster
Schwerpunkt der Studie darauf, solche Werte zwsgefa und auszuwerten. So konnte auch
betrachtet werden, ob die bisher angegeben Aufvaattbolwerte fir Jugendliche und
Erwachsene fir Kinder genauso gelten oder einererandVerlauf aufweisen. Aul3erdem
stellte sich die Frage, ob ADHS allein oder in Abgigkeit von bestimmten komorbiden
Stérungen eine veranderte Cortisolaufwachreaktiemgtzund welche konfundierenden
Variablen einen Einfluss auf die CAR haben. Auch®ge, welchen Einfluss die alleinige
Diagnose ADHS auf die CAR hat im Vergleich zu ADHS&t den unterschiedlichen

komorbiden Stérungen, die in der Studie erfasstleniy konnte nachgegangen werden.

5.2 CAR bei gesunden jungeren und alteren Kindern

Betrachtete man die Kurvenverlaufe der Aufwachsohverte bei gesunden Kindern, so
unterschieden sich diese deutlich von den Kurvdawtsn gesunder Erwachsener. In der
Gruppe der unter 10-Jahrigen fand sich sowohl bei #ungen als auch bei den Madchen,
nimmt man die Konzentrationsdurchschnittswerten leistieg vom 0- zum 30-Minutenwert.

Stattdessen fielen die Werte kontinuierlich innéslder ersten Stunde nach dem Aufwachen
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ab. Die Jungen zeigten dabei einen héheren Anfg@gstinuten-) Wert, nach einer Stunde
waren die Werte auf fast den gleichen Wert abgafal/erglich man dagegen die gesunden
10- bis 12-Jahrigen bezuglich der Aufwachcortisoteveind Kurvenverlaufe, so dhnelte der
Verlauf dem in bisherigen Studien (Wust et al., @00ei Erwachsenen und alteren Kindern
beschriebenen Anstieg innerhalb der ersten 30 Mimutach dem Erwachen; anschlie3end
folgte ein kontinuierlicher Abfall der Speichelasdlwerte. Damit konnte die von Rosmalen
et al. (2005) beschriebene positive Cortisolantwoet ca. zwei Drittel der Probanden
bestatigt werden.

Auch bei den é&lteren Kindern liel3 sich ein Gesditmterschied hinsichtlich des
Kurvenverlaufes ausmachen: Wahrend bei den Madalhen Anstieg und auch der
anschlieBende Konzentrationsabfall des Cortisolglida zu beobachten war, zeigten die
alteren Jungen einen eher flachen Anstieg mit éghnd steilerem Abfall der Werte,
woraus dann wieder ein anndhernd gleicher 60-MmM¥ert beider Gruppen resultierte.
Wurden bei DeCaro und Worthman (2008) gesunde Kimdeunterschiedlichen belastenden
Faktoren in der Herkunftsfamilie bei der Einschgui. — 7. Lebensjahr) untersucht, so

fanden sich in 68 % positive Aufwachcortisolreak@a.

5.3 Cortisolaufwachreaktion bei Gesunden

Die Rolle der CAR als Mal3 fiir Stresseinwirkungewigat immer mehr an Bedeutung. Als
Indikator fir Auswirkungen auf3erer Reize auf dieAHP Achse des Individuums und die
Beantwortung exogener oder endogener Stresssiteatio interessiert  der
Cortisolstoffwechsel auch bei der Beurteilung psycdher Stérungen in zunehmendem Mal3e.
Die einfache und kostengiinstige Moglichkeit, tGbgeiGhelkortisolwerte einen Anhaltspunkt
fur die Belastung von Personen zu erhalten, bieteen Ansatz, messbare Daten als

Grundlage fur Diagnostik und Therapie zu erhal@aher ist es wichtig, auf entsprechende
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Werte zurlckgreifen zu konnen. Fur Erwachsene wuesdand vieler Studien bereits Werte
erhoben, um Aussagen Uber Befunde innerhalb unérbal® der Norm zu treffen. Fir
Kinder lagen solche Werte bisher nicht vor, sodas®ichst ein gesundes Kontrollkollektiv
in der Altersgruppe von 6 — 12 Jahren fur CAR — 8diegien gefunden und analysiert werden
musste. Mit 96 gesunden Kontrollkindern konnte emesreichend grof3e Datenmenge
erhoben werden, um Aussagen uber die CAR bei Kimdarses Alters zu treffen. Es zeigte
sich, dass Kinder unter zehn Jahren nur in 38% masdive CAR zeigten, gesunde Kinder ab
dem Alter von 10 Jahren bis 12 Jahre wiesen eirte Ran 60 % positiver CARs auf. Der
mittlere Speichelcortisolwert 30 Minuten nach demfwachen war nicht héher als der 0 —
Minuten — Wert direkt nach dem Erwachen, das ha#i3terwartete morgendliche Anstieg des
Cortisols, bei dem haufig auch der Maximalwert @lagescortisolproduktion erreicht wird,
blieb bei einem Grof3teil der jingeren Kinder ausi. d&n gesunden zehn- bis zwolfjahrigen
Kontrollen wurde von Rosmalen et al. (2005) mit 7&#e hohere Rate positiver CARsS
gemessen als die in vorliegender Studie gefund@@efbo. Die in der Studie gemessenen
Kurvenverlaufe legen nahe, dass jungere Kinderesmgt eine andere CAR zeigen als
Jugendliche und Erwachsene (O'Connor et al., 2Q@Bh einen ist der bei Jugendlichen und
Erwachsenen gefundene Anstieg nach dem Aufwachebeietwas mehr als einem Drittel
der Unter- zehn - Jahrigen (38 %) zu finden, zunheaen ist auch der Basiscortisolwert AUC
niedriger als bei den alteren Probanden der Stizhgegen konnte die Studie die positive
Cortisolaufwachreaktion bei den 10 —12- Jahrige6Qr?6o bestatigen; Rosmalen et al. fanden
diese 2005 bei 71 % ihrer untersuchten 1768 Pdra Gustafsson et al. (2010) untersuchte
130 gesunden Kindern, die aber im Mittel mit 12aBrén &alter waren als die Homburger
Kinder, und fand bereits bei einer steigenden Ahbatastender Ereignisse in der friiheren
Kindheit einen Einfluss auf die Cortisolwerte deolbanden. Interessant war dabei, dass die
Gruppe mit den mittleren Belastungen die hdchstenrtigdlwerte aufwiesen, wahrend Kinder

mit weniger oder mehr eruierten Belastungsfaktaredrigere Werte zeigten. So scheint die
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CAR auch bereits im subklinischen Bereich deutial Stressoren zu reagieren (DeCaro und
Worthman; 2008). O’Connor stellte 2005 bei einerollé&ktiv von 74 zehnjahrigen Kindern
von Mdattern, die in Schwangerschaft oder postpastder Angststorungen litten, erhohte

Werte bei den Kindern im Vergleich zu unbelastéferdern fest.

5.4 CAR bei Gesunden und ADHS-Patienten

Im Vergleich Gesunde — ADHS-Patienten fiel auf, ddaeutlich mehr jingere ADHS —
Patienten eine positive CAR aufwiesen als die jimggesunden Probanden. Es wurde in der
vorliegenden Datenauswertung eine Unabhangigkeit GAR vom BMI gefunden
entsprechend &ahnlicher Studienergebnisse in derdtitr (Pruessner et al., 1997; Rosmalen et
al., 2005). Im Gegensatz zu bisherigen Studien &ukdin messbarer Einfluss einer
komorbiden Angststérung auf die Cortisolaufwachtiesk CAR im Sinne eines erhdhten
basalen Wertes gefunden (Greaves-Lord et al., 2B0Wy et al.,, 1998; Randazzo et al.,
2008).

Insgesamt konnte gezeigt werden, dass eine sokBtdS ohne weitere externalisierende
Begleitstérungen keine veranderte CAR im Verglerxth Gesunden aufweist. Chen et al.
(2009) verglich 128 Jungen mit ADHS im Alter vonbis14 Jahren mit 30 gesunden
Kontrollen und untersuchte den Einfluss der ADH8nrtergruppen auf den morgendlichen
Plasmacortisolspiegel. Die gesunde Gruppe wiesi diid@dchsten Cortisolwerte auf, gefolgt
vom unaufmerksamen Typ der ADHS, dem hyperaktivtilsipen Typ und den niedrigsten
Werten bei der kombinierten Form der ADHS. Auchstitegs et al. (2009) untersuchte 170
Grundschuler mit ADHS, bei der den Cortisolaufwaehwerfasste und nach ADHS -
Subtypen, komorbidem stérendem Verhalten und komerbAngststorung differenzierte.

Aufwachcortisolwert und Cortisolspiegel nach Steag®sition (Blutenthahme) wurden
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verglichen, wobei die hochste Reaktion bei den Eindmit ADHS und Angststérung, die

niedrigste bei Kindern mit ADHS und stdrendem Védragefunden wurde.

5.5 Einfluss der Komorbiditaten auf die Cortisolwete

Die Kinder mit ADHS zeigten bei den Kindern unté€r Jdahren mit 59% eine hdhere positive
CAR - Rate als die gesunden Kontrollen. Waye etbakchrieb 2003, dass eine langere
andauernde Stresseinwirkung dampfend auf die HPAsAowirkt und dadurch niedrigere

Werte morgens gemessen werden. Eine durch langeess&xposition induzierte hdhere

»allostatische Last” (Clark et al., 2007; McEwaB006; 2008) wirkt sich wiederum negativ

auf Gesundheit und Wohlbefinden aus (Logan et28l08). Kirschbaum (1993) bezeichnet
daher auch das Stresshormon Cortisol als Bindedligschen Psyche uns Soma. Bei
Untersuchungen an Patienten mit Angststorungen evumd verschiedenen Studien erhdhte
Morgencortisolwerte gemessen (Dorn et al., 2008a@es-Lord et al., 2007; van West et al.,
2008).

Erniedrigte AUC-Werte wurden in den vorliegendentddsuchungen nur bei ADHS -

Patienten gefunden, bei denen zusatzlich eine &0mit oppositionellem Trotzverhalten

diagnostiziert wurde. Diese Beobachtung deckte sitHErgebnissen von Kariyawasam et al.
(2002) und Snoek et al. (2004). Van Goozen, deB Z9Jungen mit ODD und 31 Gesunde
hinsichtlich ihrer Cortisolreaktion auf Stressexpoa untersuchte, stellte eine niedrigere
Reagibilitat der ODD-Patienten fest, gemessen anenei geringeren Anstieg der

Cortisolspiegel und des Pulses. Auch in ihrer ®&udab es einen hohen Anteil an
externalisierenden Storungen, die mit Angststoranganhergingen. Bei ausgepragt
angstlichen Patienten fiel die Cortisolantwort hohaks bei den Gesunden und den ODD-
Patienten aus. Dies konnte eine Erklarung seinunvan der zudem relativ kleinen Gruppe

der ADHS+CD -Patienten (n =22) in der vorliegen&tudie kein ebenfalls erniedrigter AUC
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— Wert gemessen wurde wie bei ADHS+ODD (Popma.e80D7; McBurnett et al., 1991).
Wie in der Tabelle gezeigt, hatte diese Untergrupges9 % den hdochsten Anteil komorbider
Angststorungen. Allerdings fanden auch Fairchilédlef2008) keinen Unterschied zwischen
ADHS+CD verglichen mit Gesunden im Basiscortisolwesondern nur eine Hyporeaktivitat
auf Stressexposition. Auch Azar et al. (2004) fan#leine erniedrigten Cortisolwerte bei
jugendlichen Muttern mit einer Stérung des Sozidda#ens. Van Bokhoven et al. stellten
(2005) sogar erhbhte Werte bei 13-Jahrigen mitreBtérung des Sozialverhaltens fest,
allerdings ohne Uberpriifung einer komorbiden ADH®! schlossen daraus, dass Patienten
mit einer Stérung des Sozialverhaltens eine Ubkticrader HPA — Achse aufweisen. Auch
van Goozen et al. (2007) versuchten die Beziehumy hasalen Cortisolwerten und der
Cortisolreaktion auf Stressoren bei aggressivend&im genauer zu eruieren. Lane et al.
(2010) sah in seiner Studie ebenfalls eine haufgcloyzeitig auftretende ADHS und
Angststérungen und untersuchte als gemeinsames@iad die sensorische Uberreaktion
(sensory over-responsivity: SOR), die wiederum lighed Auswirkungen auf den
Cortisolstoffwechsel zeigte. Zusammenfassend kishtsagen, dass sich die Einflisse von
Storung des Sozialverhaltens auf der einen SeieAngststérungen auf der anderen Seite
bei der Diagnose ADHS auf die CAR in Quantitat updalitat nicht getrennt betrachten
lassen und daher weitere Untersuchungen zur Klaraley Interferenzen dieser

Komorbiditaten notig sind.

5.6 Neurobiologische Befunde / Underarousal

Van Goozen et al. setzte ahnlich wie Kuntsi et (2D06) ein Underarousal, also eine
verminderte Erregbarkeit des Systems Prafrontatete® — Striatum — Hypothalamus bei
externalisierenden Stérungen voraus, wohingegesrnalisierende Stérungsbilder aus dem

angstlich-depressiven Bereich, aber auch posttrascha Belastungsstorungen (Song et al.,
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2008), ein Hyperarousal aufwiesen. Wenn der Hypathas als erste ,Station* der HPA-
Achse eine verminderten Erregbarkeit aufweise, riesise dies letztendlich die
Cortisolausschittung, so dass niedrigere basaligsGlarerten gemessen werden.

Wahrend das autonome Hypoarousal und eine redeaatonome Reagibilitat mit proaktiver
Aggressivitat assoziiert zu sein scheint und eimmgesamt negativeren Entwicklung,
scheinen erhOohtes autonomes Arousal und Readibilitit reaktiver Aggressivitat
zusammenzuhangen und wirkt moglicherweise protekly konnte daher ein sinnvoller
therapeutischer Ansatz sein, friih Angststorungererkennen und zu behandeln mit dem
Ziel, die Entwicklung dissozialen Verhaltens bei A® — Patienten vorzubeugen (Vloet et

al.; 2010)

5.7 Familidre Einflussfaktoren

Die Erfassung der Risikofaktoren bei den Kindert miDHS mit oder ohne komorbide
Stérungen mittels Achse-V-Interview und GSEFU zeiginen Zusammenhang einzelner
familiarer Risikofaktoren und dem Verlauf der Csolaufwachreaktion CAR. Aktuelle
Belastungen in den Bereichen Familie, Erziehung akdte belastende Lebensereignisse
lieRen die erfassten Werte im Vergleich zu Gesumiledriger ausfallen. So scheinen externe
Einflusse auf die HPA — Achse vor allem dann vond@dung zu sein, wenn sie akut und /
oder aktuell sind. Dies spricht fur ein sehr pedies System, das eventuell nur bei langerer
bzw. Dauerbelastung bleibende messbare Veranderwesgarsacht. Das Vorhandensein oder
die Abwesenheit sowohl externalisierender als aimdlrnalisierender Zusatzdiagnosen

beeinflussten die Cortisolmessergebnisse hingegémh n
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5.8 Ausblick

Da die Bedeutung des endokrinen Systems flr Seagsonen sowie die Bestimmung
hormoneller Parameter integraler Bestandteil derapsychologischen Stressforschung ist,
gibt es hier auch Uberlegungen, therapeutische tApsakte zu finden oder aber auch als
Ergebnistiberprifung eingesetzter Therapien anzusvendSo wurde bezuglich der
Stimulanzieneinsatz in der ADHS — Therapie eine gette Wirksamkeit auf das Behavioral
Inhibition System (BIS) belegt (Lijffijt et al., 2&), hauptsachlich bezuglich der Regulation
der Impulskontrolle und weniger der Aufmerksamk@ils kostenguinstige und einfach zu
gewinnende Messwerte, werden sicherlich weiteracBpkeortisolmessungen, vor allem der
Cortisolaufwachreaktion, in Zukunft eingesetzt wvaardum den Zusammenhang von Psyche
und Soma weiter zu erhellen. Gerade die Uberprifamgregulierenden Effekten bestimmter
Therapieansatze auf die HPA — Achse, sei es in @eaii ADHS, Angststorungen oder
anderer Krankheits- oder Storungsbilder ist auchiterfen ein vielversprechender

Forschungsschwerpunkt ( Sondejker et al.; 2007)
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