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1. ZUSAMMENFASSUNG  

 

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

komorbiden Störungen und psychosozialen Risikofaktoren 

 

Die Aufmerksamkeitsdefizit / Hyperaktivitätsstörung (ADHS) stellt eine der häufigsten 

Diagnosen in der Kinder- und Jugendpsychiatrie dar. Bisherige Studien zeigten eine 

Reduzierung der Cortisolantwort nach Belastungssituationen und eine verminderte 

Cortisolaufwachreaktion (CAR) bei Kindern mit ADHS. Da ADHS häufig komorbid mit 

einer Störung mit oppositionellem Trotzverhalten, Störung des Sozialverhaltens oder einer 

Angststörung auftritt und bei all diesen Störungen ebenfalls eine Veränderung im 

Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-System beschrieben wurde, hat die 

vorliegende Studie zum Ziel, die CAR von Kindern mit ADHS mit und ohne komorbide 

Störungen zu vergleichen. Es wurden CAR-Werte von 128 Kindern mit ADHS (Alter: 6 - 13 

Jahre) erfasst und mit 96 Kontrollkindern (Alter 6 - 12 Jahre) verglichen. Kinder die ADHS 

kombiniert mit einer Störung mit oppositionellem Trotzverhalten aufwiesen, zeigten eine 

kleinere Fläche unter der Kurve der gemessenen Aufwachcortisolwerte, also eine niedrigere 

CAR, als Kinder mit einer reinen ADHS oder gesunde Kinder. Die gefundenen Ergebnisse 

weisen entweder auf eine reduziertes Verhaltenshemmung (behavioral inhibition) oder eine 

reduzierte Erregbarkeit (underarousal) bei Kindern mit ADHS und oppositionellem 

Trotzverhalten hin. Dies scheint für diese Patientengruppe spezifisch zu sein, da sich diese 

verminderte CAR weder bei Kindern mit reiner ADHS noch bei Kindern mit ADHS und 

komorbider Störung des Sozialverhaltens zeigte, genauso wenig wie bei komorbider 

Angststörung. In der Studie konnte ebenfalls ein Zusammenhang aktueller ungünstiger 

Erziehungsbedingungen, Familienkonflikten und akuten Lebensereignissen und dem mittleren 

Anstieg der Aufwachcortisolwerte nachgewiesen werden. Dies unterstreicht den Einfluss 
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psychosozialer Risikofaktoren auf die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse 

bei Kindern mit ADHS 
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SUMMARY  

Cortisol awakening response in healthy children and children with ADHD: 

Impact of comorbid disorders and psychosocial risk factors 

 

Attention-deficit/hyperactivity disorder (ADHD) is one of the most common child psychiatric 

disorders. Previous studies have reported a blunted cortisol response to challenging situations 

and a decreased cortisol awakening response (CAR) in children with ADHD. As ADHD often 

is comorbid with oppositional defiant disorder (ODD), conduct disorder (CD), or anxiety 

disorder (AnxD), and changes in hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis activity have also 

been reported for these disorders, the present study aimed to compare the CAR in children 

with ADHD with and without comorbid disorders. Data on the CAR were obtained in 128 

children with ADHD (aged 6-13 years) and in 96 control children (aged 6-12 years). Children 

with ADHD+ODD showed an attenuated CAR (area under the curve, AUC) compared to 

children with ADHD without ODD/CD and control children. Findings point towards either 

disinhibition or pervasive underarousal in children with ADHD+ODD, and seem to be 

specific for children with ADHD+ODD, as the attenuated CAR-AUC was not observed in 

children with ADHD without comorbid disorders or children with ADHD+CD or 

ADHD+AnxD. In addition, current adverse parenting conditions, family conflicts, and acute 

life events were associated with mean increase in CAR, emphasizing the role of psychosocial 

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

 

Die vorliegende Arbeit beschäftigt sich mit der Cortisolreaktion auf das Aufwachen (Cortisol 

awakening response CAR) bei Kinder mit ADHS und gesunden Kontrollkindern. Die 

Einleitung umfasst folgendes: 

Zunächst soll die Aufmerksamkeitsdefizit / Hyperaktivitätsstörung in Definition, Diagnostik, 

der Assoziation mit Komorbiditäten, Epidemiologie und Verlauf und derzeitigem Stand der 

Therapie vorgestellt werden.  

Im Anschluss beleuchtet die Einleitung die Rolle der Speichelcortisolwerte mit ihren 

physiologische Grundlagen und der Entstehung und Bedeutung pathologischer Werte, um 

dann in einem weiteren Abschnitt den Zusammenhang der HPA-Achse und psychischer 

Störungen in ihren Wechselwirkungen zu erörtern. 

Sie schließt mit der Herleitung und Formulierung der spezifischen Hypothesen der Studie. 

 

2.1 ADHS im Kindesalter 

 

2.1.1 Definition und Diagnostik 

 

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

häufigsten psychischen Störungen im Kindesalter, die drei Kernsymptome aufweist: 

1. die Beeinträchtigung der Aufmerksamkeit mit erhöhter Ablenkbarkeit und gestörter 

Konzentrationsfähigkeit sowie einem  Mangel an Ausdauer bei Leistungsanforderungen, 

2.  verminderte Impulskontrolle und damit erhöhte Impulsivität und  

3. Hyperaktivität im Sinne einer verstärkten motorischen Aktivität.  

Die Bezeichnung ADHS bezieht sich dabei auf die Diagnose gemäß der DSM IV-Kriterien 

(American Psychiatric Association; 1994; Saß et al., 1996). Gemäß diesem Diagnoseschema 



EINLEITUNG 
___________________________________________________________________________ 

 - 8 - 

können außer dem sog. Mischtyp (314.01), der Symptome aller drei Bereiche aufweist, auch 

ein unaufmerksamer (314.00) sowie ein hyperaktiv-impulsiver Subtyp (314.01) 

unterschieden werden. Dagegen müssen für die Diagnose „Hyperkinetisches Syndrom“ 

(HKS) gemäß den Kriterien des ICD 10-Klassifikationssystems (Dilling et al., 1991, 1994) 

Symptome aller drei Störungsbereiche vorliegen (F90.0). Für eine Diagnose muss in beiden 

Fällen das Störungsbild über mindestens sechs Monate persistieren, deutlich über das 

altersentsprechende Maß hinausgehen, vor dem sechsten Lebensjahr begonnen haben 

(Döpfner et al., 2000) und zu Beeinträchtigungen im sozialen, schulischen und / oder 

familiären Kontext führen oder geführt haben. Anderweitige psychiatrische Diagnosen wie 

tiefgreifende Entwicklungsstörungen, organische Ursachen wie beispielsweise eine 

Hyperthyreose, medikamenteninduzierte Störungen, ausgeprägter Intelligenzmangel, 

Schizophrenie oder andere psychiatrische Störungen und Krankheitsbilder müssen 

ausgeschlossen werden. Zur Erfassung der klinischen Symptomatik und des Verlaufs dienen 

vor allem die Exploration der Eltern sowie die Verhaltensbeobachtung des Kindes. Daneben 

müssen Informationen von Erziehern oder Lehrern eingeholt werden, um die Symptomatik in 

verschiedenen Lebensbereichen zu erfassen. (DGKJP-Richtlinien, 2003; Döpfner et al. 

2000). Die multiaxiale Diagnostik sollte die Störung auf den sechs folgenden Achsen 

abbilden (Remschmidt et al., 2001): 

1. Achse: klinisch-psychiatrisches Syndrom 

2. Achse: umschriebene Entwicklungsstörungen 

3. Achse: Intelligenzniveau  

4. Achse: körperliche Symptomatik 

5. Achse: assoziierte aktuelle abnorme psychosoziale Umstände und 

6. Achse: globale Beurteilung des psychosozialen Funktionsniveaus. 

So umfasst die Diagnostik die ausführliche Anamnese, die internistisch-neurologische sowie 

psychopathologische Untersuchung, eine Intelligenztestung sowie den Einsatz von 
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Diagnosehilfsmitteln wie (semi-)strukturierten Interviews, Checklisten und 

Fragebogenverfahren. 

 

2.1.2 Komorbide psychiatrische Erkrankungen 

 

Einhergehend mit ADHS gibt es insbesondere psychiatrische Störungsbilder, die gehäuft 

gemeinsam mit ADHS auftreten (Biedermann et al., 1992, Richters et al., 1995). Zu diesen 

Komorbiditäten zählen insbesondere externalisierende Störungen (Jensen et al., 1997) wie 

Störungen des Sozialverhaltens, die nach der DSM IV-Klassifikation als zusätzliche Diagnose 

gestellt werden; gemäß der ICD-10-Klassifikation ist beim gleichzeitigen Vorliegen eines 

ADHS und einer Störung des Sozialverhaltens eine kombinierte hyperkinetische Störung des 

Sozialverhaltens (F90.1) zu diagnostizieren (Piacentini et al., 1993). Die häufigste 

Zusatzdiagnose bei ADHS ist die Störung des Sozialverhaltens mit oppositionellem 

Trotzverhalten (DSM-IV 313.81) oder die schwerere Störung des Sozialverhaltens, nach 

DSM-IV „conduct disorder“ (312.80), daneben treten auch ängstliche und depressive 

Störungen gehäuft gemeinsam mit ADHS auf (Bowen et al., 2008, Gillberg et al., 2004 

Goodyer et al., 2001). Ein gleichzeitiges Auftreten von ADHS und Tic-Störungen bzw. 

Tourette – Syndrom wurde ebenfalls beobachtet (Roessner et al., 2007). Insgesamt treten in 

zwei Drittel der Fälle komorbide psychiatrische Erkrankungen zusammen mit ADHS auf (Elia 

et al., 2008).  

 

2.1.3 Ätiologie 

 

Als Störungsursache kommen genetische Ursachen mit umweltbedingten Risikofaktoren 

zusammen (Wallis et al., 2008). Dabei spielen sowohl protektive Faktoren wie gute kognitive 

Fähigkeiten und positive Sozialkontakte als auch in hohem Maße genetische Faktoren in der 
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Störungsentwicklung und -ausprägung eine Rolle (Huss, 2008), die sich in Familien- 

Adoptions- und Zwillingsstudien deutlich zeigten (Faraone et al., 1998; Thapar et al., 1999). 

Die phänotypische Varianz geht in 65 bis 90 Prozent auf genetische Faktoren zurück (Levy et 

al., 1997). DNA - Polymorphismen verschiedener Gene spielen bei der Entstehung von 

ADHS eine Rolle (Asherson, 2004; Sprich et al., 2000). Dabei wurden verschiedene Gen-Loci 

gefunden, die mit ADHS in Verbindung stehen, so auf den langen Armen der Chromosomen 

1, 5, 6, 7, 9, 14 und 15, teilweise auch auf Chromosom 18 q sowie auf den kurzen Armen der 

Chromosomen 2, 12 und 16 (Romanos et al., 2008). Aufgrund der therapeutischen 

Wirksamkeit von Methylphenidat, das den Dopaminspiegel im Striatum und Frontalhirn 

erhöht, wurden in hypothesenbasierten Kandidatengenstudien hauptsächlich Dopamin-

Rezeptorgene molekulargenetisch untersucht (Prince, 2008; Cheon et al., 2003, Forssberg et 

al., 2006). Spezifische, replizierte Risikoallele für ADHS fanden sich in den folgenden 

Genen: DAT1, DRD4, DBH, 5-HTT (Kopecková et al., 2008). Funktionell wurde bei ADHS-

Patienten eine etwa um 70% erhöhte Bindungskapazität des präsynaptischen Dopamin – 

Transporters beschrieben, was dazu führt, dass Dopamin im synaptischen Spalt schneller 

wieder in die Präsynapse aufgenommen wird (Krause et al., 2000). Im Gehirn wurden vor 

allem in für die Impulskontrolle zuständigen Regionen wie Frontallappen und dem cortico-

striatalen Netzwerk (Max et al., 2002) veränderte Funktionen als pathologisches Korrelat für 

ADHS beschrieben. (King et al., 2003). Neurophysiologische Studien zeigten, dass ADHS 

mit einer veränderten Funktion des präfrontalen Cortex verbunden ist sowie dessen 

Verbindungen zum Striatum und Cerebellum. Diese Regionen sind zuständig für die 

Verhaltensregulation,  die Dauer- sowie geteilte Aufmerksamkeit und insbesondere auch für 

die Verhaltensinhibition. Weitere posterior gelegene kortikale Areale sind dagegen 

verantwortlich für Perzeption und die Bereitstellung von Aufmerksamkeitsresourcen. 

Mütterliches Rauchen in der Schwangerschaft erhöht ebenfalls das Auftreten von ADHS bei 

betroffenen Kindern (Laucht et al., 2004; Thapar et al., 2003; Lanley et al., 2007; Kotimaa et 
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al., 2003). Als exogene Faktoren spielen negative psychosoziale Bedingungen in der frühen 

Kindheit eine äthiologisch bedeutsame Rolle (Rutter et al., 2002; Sandberg, 2002). Die 

Auswirkungen scheinen aber eher die genetisch prädisponierte Störung zu modulieren im 

Sinne einer Verstärkung aggressiven und dissozialen Verhaltens als alleine ADHS zu 

verursachen (Biederman et al., 1996).  

 

2.1.4 Epidemiologie und Verlauf 

 

ADHS tritt mit einer Prävalenz von 5 – 8 % der Kinder im Schulalter auf, so dass diese 

Störung eine der am häufigsten gestellten kinder- und jugendpsychiatrischen Diagnosen 

darstellt (Lehmkuhl et al., 1998). Abhängig ist die Häufigkeitsangabe insbesondere von den 

diagnostischen Kriterien und vom Diagnoseinstrument selbst (Barkley et al., 2002; Huss, 

2004). Insgesamt sind Jungen drei- bis viermal häufiger betroffen als Mädchen (Newcorn et 

al., 2001). Der hyperaktiv-impulsive Subtyp ist bei Jungen häufiger, während Mädchen 

überwiegend die unaufmerksame und verträumte Variante zeigen (Blanz, 2001). Im Verlauf 

zeigt sich bei 40 bis 80 Prozent der Kinder mit ADHS eine Persistenz der Störung ins 

Adoleszenzalter. Im Erwachsenenalter scheint sich die Geschlechtsverteilung zu egalisieren 

(Robison et al., 2008). Eine Häufung mit assoziierten weiteren Störungen im 

Erwachsenenalter wurde beschrieben bezüglich affektiver Störungen, wie z. B. schweren 

depressiven Episoden, Substanzmissbrauch (Barkley et al., 2004), antisozialer 

Persönlichkeitsstörung, Delinquenz und dissozialem Verhalten, jeweils in einer 

Größenordnung von ~25 Prozent (Weiss et al., 1993; Satterfield et al., 1997; Manuzza et al., 

1998). Eine Persistenz der Symptomatik wirkt sich auch beeinträchtigend auf die soziale 

Entwicklung, Schul- und Berufskarrieren aus (Taylor, 2003). 
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2.1.5 Therapie 

 

Die multimodale Behandlung der ADHS im Kindes- und Jugendalter basiert auf den drei 

Säulen medikamentöse Therapie, Psychoedukation und ggf. verhaltenstherapeutische 

Psychotherapie, wobei die medikamentöse Therapie die deutlichsten Erfolge aufweist. Die 

Psychoedukation setzt bei Patienten, Eltern und Betreuungspersonen auf der Ebene der 

Information über das Störungsbild, Akzeptanz und Kooperation an. Verhaltenstherapeutische 

Therapiemöglichkeiten umfassen das Eltern-Training, das Elter-Kind-Training oder die auf 

der kognitiven Verhaltenstherapie basierte Übungsbehandlung des Kindes. Pharmakologisch 

ist die Stimulanzientherapie Mittel der Wahl, da die Wirksamkeit in mehreren Studien gut 

belegt werden konnte (Gerlach, 2004; MTA Cooperative Group, 2004; Faraone et al., 2004). 

Direkt oder retardiert wirkende Präparate mit dem Wirkstoff Methylphenidat oder als neuerer 

Wirkstoff Atomoxetin werden dabei entsprechend dem Körpergewicht, dem erwünschten 

Wirkungszeitraum und der Compliance individuell dosiert eingesetzt. Andere Medikamente 

wie Amphetamin, Pemolin, Fenetyllin oder trizyklische Antidepressiva kommen aufgrund 

eines höheren Nebenwirkungsspektrums nur in speziellen Fällen zur Anwendung. Aufgrund 

der ausschließlichen Zulassung der Stimulanzien für den Einsatz bei Kindern wird die 

medikamentöse Therapie bei Erwachsenen trotz erwiesener Wirksamkeit meist nicht 

durchgeführt. Neuere Therapieansätze, die derzeit in Studien erprobt werden, basieren 

beispielsweise auf einem Neurofeedback-Mechanismus oder computergestützten 

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

 

2.2.1 Physiologische Grundlagen 

 

Die Fähigkeit der psychischen Reagibilität auf Belastungen basiert auf physiologischer Ebene 

auf der Möglichkeit, Stressreize neuroendokrin zu beantworten. Dabei spielt die 

Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (HPA: Hypothalamic-pituitary-

adrenal-Axis) eine entscheidende Rolle, indem Stressoren über eine Ausschüttung des 

Corticotropin releasing hormone (CRH) im Hypothalamus eine Freisetzung des 

adrenocorticotropen Hormons (ACTH) aus den corticotropen Zellen des vorderen 

Hypophysenlappens bewirken. Zusätzlich wird ebenfalls im Hypothalamus Vasopressin 

freigesetzt, das den Blutdruck erhöht. Das Corticotropin-freisetzenden Hormon (Corticotropin 

releasing hormone, CRH) erreicht dann über das periphere Gefäßsystem Rezeptoren der 

Nebennierenrinde, wo es zur Synthese von Cortisol führt. Es folgt die Cortisolfreisetzung in 

das Blut, wo es zum großen Teil (~95 %) an CBG, das Cortisol-bindende Globulin, gebunden 

ist; nur der übrige, ungebundene Teil an freiem Cortisol ist biologisch wirksam.  

Ein verzweigtes Kapillarnetz umgibt die drei paarigen Speicheldrüsen (Glandula parotidea, 

Gl. sublingualis und Gl. submandibularis). In den Endstücken der Drüsengänge wird der 

Primärspeichel mittels Filtration des Blutes gebildet. Dabei können die lipophilen 

Steroidhormone die Membran der Acinuszellen passieren und gehen somit in den Speichel 

über, wo sie (Konzentrations-) Messungen gut zugänglich sind. Insgesamt unterliegt die 

Cortisolsekretion einem zirkadianen Rhythmus. Misst man Cortisolwerte in Serum oder 

Speichel, kann man die Plastizität des HPA-Systems beurteilen (Aardal et al., 1995; Aardal-

Eriksson et al. 1998). Dabei liegen die Serumcortisolwerte am Morgen ca. zwanzig Mal höher 

als die Speichelcortisolwerte, nachmittags sogar 27mal so hoch (Ljubijankić et al., 2008).  
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Die physiologischen Effekte des Cortisols führen zur Regulation von Stoffwechselvorgängen 

und dienen zur Bereitstellung von Energie. Als Steroidhormon aus der Gruppe der 

Glukokortikoide hat es ein breites Wirkspektrum, steigert die Glukoneogenese, regt die 

Lipolyse an (Riad et al., 2002) und steigert auch die lipolytische Wirkung von Adrenalin und 

Noradrenalin, fördert Proteinabbau aus Muskulatur, Knochen und Bindegewebe und wirkt 

antiinflammatorisch und immunsuppressiv. Erhöhte Cortisolspiegel werden beispielsweise bei 

erhöhtem Stress, Leistungsschwäche, bei Depressionen oder auch bei chronischer Müdigkeit 

gemessen. Sie wirken sich zudem negativ auf das Immunsystem, Gefäße und Knochen aus 

und steigern das Krebsrisiko (Gidron et al., 2008). Psychosoziale Ressourcen reduzieren das 

Risiko für Krankheiten und Störungen, während psychosoziale Risiken eine 

Krankheitsentwicklung fördern (Tarullo et al., 2006). Cortisol ist neben den Katecholaminen 

das wichtigste Stresshormon, das in Stresssituationen auf das 5- bis 10-fache des 

Ausgangswertes ansteigt. Ein Cortisol-Exzess kann zum Cushing-Sydrom führen. Cortisol 

hemmt die Bildung und Freisetzung von Prostaglandinen und Leukotrienen, von 

Entzündungs- und Schmerzmediatoren wie die Freisetzung von Arachidonsäure (Kirschbaum; 

2001). Normalerweise kommt es durch die Interdependenzen zwischen dem autonomen 

Nervensystem und der HPA-Achse zu einer raschen Downregulation der Stressantwort, 

Dauerbelastung kann jedoch zur Überaktivierung der HPA-Achse und einer dauerhaften 

hormonalen Stresskonstellation führen. Menschen mit einer geringeren Selbstsicherheit und 

Tendenz zu Depressivität zeigen eine ausgeprägte, häufig permanente Aktivierung der HPA-

Achse. Dauerhaft hohe Stressniveaus sind signifikant mit verschiedenen Erkrankungen 

assoziiert (Schommer et al.; 2003). Es besteht ebenfalls ein deutlicher Zusammenhang 

zwischen Stress und chronischen Schmerzzuständen wie der Fibromyalgie und atopischen 

Erkrankungen wie der Neurodermitis. Ebenso eng korrelieren verschiedene Erkrankungen des 

Gastrointestinaltrakts (Colon irritabile, Ulcus pepticum, Colitis ulcerosa), des Herz-Kreislauf-

Systems (Schlaganfall, Herzinfarkt) oder Störungen der Sexualfunktionen (Infertilität, erektile 
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Dysfunktion, prämenstruelles Syndrom u. a.). Eine enge Assoziation besteht zwischen dem 

Cortisolspiegel und dem Essverhalten. Ein stressbedingt dauerhaft erhöhter Cortisolspiegel 

(Hypercortisolismus) bewirkt eine Steigerung der Nahrungsaufnahme und kann, zusammen 

mit der mineralokortikoiden Wasserretention sowie einer abdominalen Fettverteilung, zu 

deutlicher Gewichtszunahme führen. Studien zeigten einen Zusammenhang zwischen der 

abdominellen Adipositas und einem erhöhtem Cortisolspiegel, die wiederum mit einer 

erhöhten psychologischen Vulnerabilität gegenüber Stress, erhöhter Sekretion von und 

Ansprechbarkeit auf Cortisol und stressbedingten Erkrankungen assoziiert war (Rosick; 

2005). Der immunsupprimierende Effekt von Cortisol – es blockiert die spezifische und 

unspezifische Immunabwehr – lässt durch Hemmung der Aktivität der NK - Zellen die 

Infektionsgefahr ansteigen und verringert die Fähigkeit zur frühzeitigen Elimination 

entstehender Tumoren. Daher wird ein Zusammenhang zwischen Stress, erhöhten 

Cortisolspiegeln und Tumorerkrankungen gesehen. Beispielsweise wiesen Frauen mit 

Mammakarzinom signifikant höhere Cortisolspiegel auf. Die Frauen mit einem 

metastasierenden Mammakarzinom hatten zudem deutlich höhere Cortisolspiegel als Frauen 

mit einem Tumor der Brust in einem frühen Stadium(van der Pompe et al.; 1996). Ebenso 

wird ein Zusammenhang zwischen chronischem Stress und neurogenerativen Erkrankungen 

wie Morbus Alzheimer angenommen. Hohe Cortisolspiegel scheinen die Degeneration und 

den Untergang von Neuronen zu fördern. Damit assoziiert ist eine verminderte 

Gedächtnisfunktion bei sonst gesunden älteren Frauen und Männern. Schon früh konnte eine 

Verbindung zwischen chronischem Stress und dem Risiko für das Auftreten eines Morbus 

Alzheimer gezeigt werden. Personen, die großem Stress ausgesetzt waren, wiesen das 

doppelte Risiko für die Entwicklung eines Morbus Alzheimer im Vergleich zu Patienten ohne 

Stresssituationen auf (Wilson et al.; 2003). Bei vorliegendem Hypocortisolismus zeigt sich 

häufig eine Symptomtriade aus erhöhter Stresssensitivität, Schmerzen und 

Erschöpfungssymptomatik. Einem persistierenden Hypocortisolismus  könnte auch eine 



EINLEITUNG 
___________________________________________________________________________ 

 - 16 - 

fehlerhafte Anpassungsreaktion des Organismus sein, wie eine Studie von Bremner et al. 

(1997) nahelegt. Schon 1963 zeigten Friedman et al., dass ein Hypocortisolismus vor allem 

bei Personen entstehen kann, die chronischem Stress ausgesetzt sind.  

 

 

2.2.2 Unterschiedliche Kortisolmesswerte 

 

2.2.2.1 Basales Kortisol 

 

• Physiologische Werte 

 

Der basale Kortisolwert beschreibt den Nüchternwert des von der Nebennierenrinde 

produzierten Kortisols in Serum oder Speichel als Momentanwert. Die Hormonproduktion der 

NNR folgt einem zirkadianen Rhythmus, dessen Produktionsmaximum am Morgen zwischen 

sechs und acht Uhr liegt, um Mitternacht liegt der Minimalwert des Kortisolfreisetzung. 

Täglich werden unter Ruhebedingungen 20 -30 mg  Kortisol ausgeschüttet, 70 % davon in 

den Morgenstunden. Moderiert wird das basale Kortisol durch Adipositas, Schwangerschaft 

oder unter Stresseinfluss, worauf er bis auf das zehnfache ansteigen kann. Der Basalwert im 

Serum gesunder Erwachsener liegt bei 8 – 28 µg / dl  morgens (8 -10 Uhr) und bei 0 – 5 µg / 

dl  nachts (0 – 2 Uhr).  

 

• Pathologische Werte 

 

Der basale Kortisolwert dient zum einen der Diagnostik endokriner Erkrankungen und 

Veränderungen. Erhöhte Werte finden sich bei M.Cushing und bei Adipositas, erniedrigte 

Werte bei Nebenniereninsuffizienz und unter Kortisontherapie. Zum anderen finden sich auch 
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erhöhte Werte bei akuten Psychosen und unter Stresseinwirkungen. Grundsätzlich 

unterscheidet man einen Hypocortisolismus von einem Hypercortisolismus. 

Bestimmte psychosomatische Erkrankungen traten bei verringerten Cortisolspiegeln gehäuft 

auf (Fries et al; 2005; Gur et al.; 2004; Heim et al.; 2000). Dazu zählen das Chronic Fatigue 

Syndrom, Fibromyalgie, somatoforme Störungen, rheumatische Erkrankungen, Asthma und 

die Posttraumatische Belastungsstörung (PTSD). Auch chronischen Kopfschmerzen (Elwan et 

al; 1991) und atopische Erkrankungen (Buske-Kirschbaum et al., 1997; 2003) zählen zu den 

stressbezogenen Erkrankungen, bei denen sich bei 20 - 25 % der Patienten chronisch 

erniedrigte Cortisolspiegel finden  

 

2.2.2.2 Kortisoltagesprofil 

 

• Physiologisches Profil 

 

Bei der Erhebung des Kortisoltagesprofil werden vier Serum - Messwerte aus dem 

Tagesverlauf analysiert (9, 12, 16 und 24 Uhr), die physiologisch den Maximalwert morgens 

8 – 28 µg / dl  morgens und den Minimalwert von 0 – 5 µg / dl  nachts aufzeigen. 

Verschiedene Untersuchungen haben ergeben, dass der individuelle zirkadiane Rhythmus der 

Cortisolfreisetzung bereits pränatal geprägt und beeinflusst wird, teils durch maternale 

Einflussfaktoren in der Schwangerschaft (Kivlighan et al., 2008), teils durch genetische 

Determinanten. Bei Werten, bei denen die nächtliche Messung um 50% unter dem 

Morgenwert liegt, geht man von einem physiologischen Tagesprofil im Kortisolstoffwechsel 

aus (Herrmann et al.; 2008). Im Speichel werden nach Brandtstädter et al.( 1991)  folgende 

Normwerte für Cortisol im Speichel angegeben, die aber aufgrund der hohen 

interindividuellen Variabilität des Parameters (Kirschbaum, 1991) von begrenzter 

Aussagekraft sind:  
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Tageszeit  Cortisol (nmol/l)  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 Kortisoltagesprofil sehr stark eingeschränkt oder gar 

aufgehoben, spricht dies für ein Cushing-Syndrom, wenn die gemessenen Werte durchgehend 

hoch sind. Aber auch schwere Allgemeinerkrankungen und Psychosen können der Grund für 

einen fehlenden Tagesrhythmus in der Kortisolfreisetzung sein. Bei einer 

Nebenniereninsuffizienz ist das Tagesprofil im Kortisolstoffwechsel bei konstant niedrigen 

Werten aufgehoben, Alkohol und Schichtarbeit können die Rhythmizität ebenfalls verändern 

oder einschränken.  

 

2.2.2.3 CAR 

 

• Physiologische CAR 

 

Die Cortisol Awaking Reaction CAR bezeichnet den Anstieg des Cortisolspiegels morgens 

unmittelbar nach dem Aufwachen, der sich physiologischerweise bei einem Großteil der 

gesunden Bevölkerung nachweisen lässt (Clow et al., 2004; Pruessner et al., 1997; Wilhelm et 
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al., 2007; Wüst et al., 2000). Gemessen wurden dabei in unterschiedlichen Studien zwei bis 

vier Serum- oder Speichelwerte direkt und innerhalb der ersten Stunde nach dem Erwachen. 

Mehr als die Hälfte gesunder Erwachsener zeigten in Untersuchungen einen Anstieg direkt 

nach dem Aufwachen im Speichelcortisolwert (Pruessner et al., 1997; Wilhelm et al., 2007). 

Als Einflussfaktoren zeigten sich Geschlecht, Alter, chronischer Stress und eine Abhängigkeit 

der Messwerte von Wochen- oder Wochenendtagen (Van Goozen et al., 1998). Keinen 

Einfluss zeigten bei bisherigen Studien dagegen BMI, Rauchen, Schlafdauer und -qualität, die 

Art des Erwachens – ob spontan oder durch einen Wecker -, sportliche Aktivität, 

morgendliche Gewohnheiten oder die Anwendung oraler Kontrazeptiva  (Wüst et al., 2000). 

Da die hauptsächliche Kortisolausschüttung direkt nach dem Erwachen erfolgt und innerhalb 

der ersten Stunde der Höchstwert im Tagesverlauf erreicht wird, ist es sinnvoll, wie in der 

vorliegenden Arbeit, in diesem Zeitfenster mehrere Werte zu erfassen, um sowohl Anstieg, 

Maximalwert und darauffolgenden Abfall zu erfassen und als Kurve darstellen zu können. 

Der ebenfalls in dieser Studie erhobene Wert, die Fläche unter der Kurve (area under the 

curve AUC) wird auf den 0 – Wert bezogen und ist ein Maß für den mittleren Cortisolspiegel 

der folgenden  Stunde bei gesunden Erwachsenen. (Edwards et al., 2001). Darüber hinaus gibt 

die CAR reliabel Aufschluss über die adrenodorticale Aktivität und die Funktionalität der 

HPA – Achse. Eine Prädiktion der zirkadianen Cortisolproduktion kann allerdings aus den 

erhobenen CAR – Werten nicht reliabel erfolgen (Polk et al. 2005). 

 

• Pathologische CAR 

 

Verschiedene somatische und psychische Störunge wurden im Zusammenhang mit 

veränderten CARs gefunden (Maldonado et al., 2008). Auswirkungen auf die CAR als Maß 

für die Einwirkung von Stress wurden bei Burnout, bei Depressionen und Angststörungen 
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gemessen. Auch prä – und perinatale, sowie frühkindliche Einflüsse prägen die individuelle 

Cortisolaufwachreaktion (Gustafsson et al., 2010).   

 

2.2.2.4 Kortisolreaktion auf Stressereignisse (z.B. TSST) 

 

• Physiologische Stressreaktion 

 

Akuter Stress in psychosozialen Belastungssituationen kann beispielsweise mit dem "Trier 

Social Stress Test" (TSST; Kirschbaum et al.;1993, 1995)gemessen werden. Im TSST werden 

die Versuchsteilnehmer gebeten, eine kurze freie Rede vor Publikum zu halten (5 min) sowie 

laut kopfzurechnen (5 min). 80% der Probanden erreichen nach dem Test den maximalen 

Cortisoltagesspiegel, mit zunehmender Testwiederholung fällt bei zwei Dritteln die Reaktion 

geringer aus, beim anderen Drittel ist die Antwort auf diese psychische Stresssituation auch 

bei Wiederholung nahezu gleich (Het et al., 2009).  Es gibt auch eine Testversion für Kinder 

(TSST-C), die ähnliche Elemente wie der Erwachsenentest enthält (Geschichte 

vervollständigen und Denkaufgaben auf Zeit lösen). Der Stressor führt zu einer kurzfristigen 

Erregung der HPA-Achse, die über eine Aktivierung der Nebennierenrinde mit einer 

Cortisolsekretion reagiert (Takatsuji et al., 2008). Nach Ende der Einwirkung des Stressors 

kehrt der Organismus wieder zum Ausgangszustand zurück. Mary Dallman (2004) stellte fest, 

dass Cortisol einen zeitlich unterschiedlichen Einfluss auf das zentralnervöse Stress-System 

haben kann. Es muss zwischen akutem (einige Minuten bis Stunden nach dem Stressor) und 

chronischem Stress (länger als 24 Stunden) unterschieden werden. Unter akutem Stress hat 

Cortisol einen inhibitorischen Effekt auf erregende zentrale Transmittersysteme, es lässt sich 

eine direkte negative Feedbackschleife beobachten (Di et al.; 2003; Widmaier et al.; 1984). 

Wirkt Stress über einen längeren Zeitraum auf ein Individuum ein, wirkt Cortisol  aktivierend 

auf zentrale Systeme und damit auch auf die HPA-Achse (Dallman, et al., 2003; 2004). 
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• Pathologische Stressreaktion 

 

Eine pathologische Stressreaktion kann sich zum einen in einem dauerhaft hochregulierten 

HPA – System zeigen, indem der Organismus bei anhaltender Stressbelastung nicht mehr in  

den Ausgangszustand zurückkehrt. Ebenfalls pathologisch ist ein verminderter Kortisolanstieg 

auf einen Stressor, wie in einer Studie mit Kindern, die unter allergischem Asthma litten, 

nachgewiesen (Buske-Kirschbaum et al.; 2009). Tarullo et al. (2006) konnten zeigen, dass das 

HPA-System prä- und postnatal durch frühe familiäre und Umwelteinflüsse geprägt wird und 

in dieser Prägungsphase eine individuelle Reaktion auf Stressoren entwickelt. Insbesondere 

chronischer Stress und Unterbrechungen in der Betreuung im Kleinkindalter zeigten 

Auswirkungen auf die spätere Stressreaktion im Sinne einer erhöhten Vulnerabilität und der 

Entwicklung krankhafteren Verhaltens (Sjögren et al., 2006).  

CAR, Kortisoltagesprofil sowie die akute Stressantwort stehen dabei nicht in direktem 

Zusammenhang. In einer Studie von Edwards et al. (2010) fand sich aber bei Probanden mit 

einer höheren Anzahl depressiver Symptome sowohl eine geringere Kortisolantwort auf 

akuten Stress als auch erniedrigte morgendliche Kortisolwerte im Tagesprofil verglichen mit 

Probanden, die weniger depressive Symptome angaben. Sjögren et al. (2006) untersuchten 

anhand Aufwachcortisolwerten (0 und 30 min. nach dem Erwachen) und einer Messung 

abends die Funktionalität der Hypothalamus - Hypophysen- Nebennierenrinden - Achse und 

stellten bei 257 erwachsenen  Probanden eine signifikante Korrelation (p<.05) zwischen 

einem eher flachen Kurvenverlauf bei risikobelasteten Erwachsenen und einem höheren 

Wohlbefinden und damit höheren psychosozialen Ressourcen bei größeren Schwankungen 

der erhobenen Cortisolmesswerte am Morgen und Abend fest (Sjögren et al., 2006). Eine 

hohe Amplitude spricht für eine gute Reagibilität des Organismus und lässt auf größere 

Stressverarbeitungsresourcen schließen.  
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Die Stressregulation bei Kindern ist von Bedeutung, um die Entwicklung und Prävention 

psychiatrischer Erkrankungen zu verstehen. Auch der Einfluss familiärer Risikofaktoren senkt 

die Cortisolantwort auf neue oder wechselnde Situationen. (Brotman et al., 2007; Prussner et 

al., 1997).  

Die in verschiedenen Studien gefundene Aufwachcortisolwerte unterscheiden sich teilweise 

sehr stark voneinander, sodass eine Aussage über Normwerte gesunder Erwachsener nicht 

eindeutig zu machen ist (Clow et al., 2004). Für Kinder - vor allem für 6 bis 12-jährige -  

existieren bisher kaum ausreichend gemessene Werte. Die meisten der bisher durchgeführten 

Studien konzentrierten sich auf Jugendliche oder Erwachsene. Für (insbesondere jüngere) 

Kinder lagen und liegen weitaus weniger Daten sowohl von Norm- als auch von 

störungsspezifischen Cortisol-Werten vor. Bei Kindern scheinen niedrige 

Aufwachcortisolwerte Prädiktoren für die Entwicklung einer aggressiven Verhaltensstörung 

zu sein (van de Wiel et al; 2004). 

Die HPA-Achse stellt auch einen sensiblen Indikator für chronische Stressoren wie 

beispielsweise die chronische Belastung durch laute Umweltgeräusche dar (Wüst et al., 2000). 

Bei lang anhaltender Stressbelastung kehrt der Organismus nicht mehr auf den 

Ausgangszustand zurück, sondern das HPA-System bleibt hochreguliert. McEwen (2008) 

bezeichnete erhöhte Werte von CRH, ACTH und Kortisolwert unter Stressbelastung als eine 

Veränderung der Allostatik. Die biologischen Folgen der Stressreaktionen auf chronische 

Belastung wurden unter dem Begriff der „allostatischen Last“ subsummiert (Grassi-Oliveira 

et al., 2008; McEwen; 2008). Bei chronischem Stress finden sich bereits lange vor 

irreversiblen Schäden früh messbare funktionelle Veränderungen. Befindet sich der 

Organismus in der sog. Allostasis, adaptiert der Organismus adäquat auf physische oder 

psychische Einflussfaktoren. Fällt die allostatische Antwort im Sinne einer Reaktion auf 

äußere Reize und Stressoren exzessiv oder ineffizient aus, so erhöht sich die allostatische 

Last, was wiederum mit einer erhöhten Vulnerabilität in der Entwicklung des Individuums 
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einhergeht. Folgen dieser veränderten Reaktion auf Stressreize können sich beispielsweise in 

Depressionen (Bhagwagar et al., 2005) oder der Entwicklung eines Burnout (Pruessner et al., 

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

 

Speichelcortisolwerte und die Aktivität der Hypothalamus – Hypophysen – 

Nebennierenrinden -Achse wurden bereits 1998 von King et. al. bei ADHS mit dem von Gray 

(1976) entwickelten BIS / BAS- System (behavioral inhibition / activation system) in 

Verbindung gebracht. Es handelt sich dabei um ein Modell handlungsregulierender 

Emotionssysteme, das auf einem Annäherungs - / Flucht -  Mechanismus basiert. Grays BIS / 

BAS –Modell versteht Annäherung und Rückzug als fundamentale Dimensionen affektiven 

Verhaltens. Emotionale Reaktion mit einer erniedrigten oder fehlenden Verhaltenshemmung 

sprechen für eine behavioral disinhibition (Lopez et al., 2004; Hirshfeld-Becker et al., 2007). 

So zeigt sich beispielsweise antisoziales Verhalten bei einem überaktivem BAS oder aber  es 

liegen Defizite im  BIS vor. Kinder mit einer verstärkten Verhaltenshemmung (Behavioral 

inhibition) reagierten bei initialem Kontakt mit fremden Personen, Objekten, Kontext oder 

wechselnden Situationen mit einer Kortisolausschüttung (Fox et al., 2005). In der 

Entwicklung von Angststörungen findet sich dagegen eine erhöhte BIS –Aktivität (Morgan et 

al., 2009). Das BIS reagiert ebenfalls sensibel auf Schmerzreize, einhergehend mit einem 

Cortisolanstieg bei wechselnden Situationen (King et al., 1998; Blair et al., 2004). Zeigt ein 

Individuum eine erhöhte Motivation und die Tendenz zu Mut und Spontaneität bei der 

Bewältigung neuer und ungewohnter Situationen, ist das BAS aktiviert („behavioral 

activation“, Blair et al., 2004). Die Verhaltensaktivierung im Rahmen des BAS spiegeln  sich 

auch in niedrigen Cortisolwerten oder Cortisol-Abfall bei wechselnden Situationen (Blair et 

al., 2004) wieder.  

Wurden Kinder mit ADHS mit Kindern, die eine Angststörung aufwiesen, verglichen, so 

zeigte sich bei den Probanden mit ADHS eine fehlende (behavioral disinhibition, Hirshfeld-

Becker et al., 2007) oder reduzierte (King et al., 1998) Verhaltenshemmung und auch eine 

verminderte Cortisolantwort, wenn man die Kinder wechselnden Situationen als Stressoren 
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aussetzte. Auch wenn man Kinder mit ADHS kognitive Tests bearbeiten ließ, wurde eine 

verminderte Cortisolantwort gemessen (King et al., 1998; Hong et al., 2003). Blomqvist et al. 

(2007) stellte bei Kindern mit ADHS eine niedrigere CAR fest als bei gesunden Kindern. 

Allerdings gibt es auch Studien wie die von Snoek et al. (2004), die keine verminderte 

Cortisolantwort auf Stress bei Kindern mit alleiniger ADHS fanden, dagegen aber bei Kindern 

mit der Diagnose „Störung mit oppositionellem Trotzverhalten“ (ODD) mit und ohne 

komorbider ADHS. Yang et al. (2007) stellten niedrigere Werte nur bei ADHS-Patienten fest, 

die gleichzeitig eine hohe Rate aggressiver Verhaltensweisen aufwiesen. Daraus ergibt sich 

die Schwierigkeit, allgemeine Aussagen über den Bezug von ADHS und der HPA – Achse zu 

treffen, wenn nicht jeweils bei der Diagnose ADHS auch komorbide Störungen miterfasst 

oder ausgeschlossen werden, die ebenfalls ihrerseits Auswirkungen - ursächlicher, additiver 

oder gegensätzlicher Art - auf die Cortisolantwort des Individuums haben könnten. 

Im Gegensatz zu den bisher beschriebenen erniedrigten Cortisolantworten bei 

externalisierenden Störungsbildern wurden bei Störungen mit sozialer Ängstlichkeit oder 

anderen Angststörungen eine erhöhte Cortisolantwort auf Stressexposition gefunden (Dorn et 

al., 2003; van West et al., 2008). Die CAR war auch bei Jugendlichen mit persistierender 

Angst erhöht (Greaves-Lord et al., 2007) und stützt damit die Hypothese des übersensiblen 

BIS bei Angststörungen.  

Bei der Untersuchung von Kindern und Jugendlichen, die eine der externalisierenden 

Störungen „Störung mit oppositionellem Trotzverhalten“ (ODD) oder eine „Störung des 

Sozialverhaltens“ (CD) zeigten, wurde wiederum eine verminderte CAR beschrieben (Popma 

et al., 2007; Fairchild et al., 2008). Van Goozen et al. (1998) fand bei diesen Patienten einen 

verminderten Cortisolanstieg als Reaktion auf Stressexposition. Diese konträren 

Cortisolantworten auf Stress und die veränderte CAR bei den genannten internalisierenden 

Angststörungen im Vergleich mit den externalisierenden Störungen ODD und CD 

interessieren daher vor allem, wenn man sie als komorbide Störungen bei ADHS untersucht. 
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Außerdem könnten auch psychosoziale Risikofaktoren einen Einfluss auf die 

Speichelkortisolwerte haben, wie es verschiedene Studien nahe legen. Fernald et. al. (2008) 

maßen beispielsweise einen verminderten Anstieg des Speichelcortisolwertes nach einem 

kognitiven Test bei Kindern von Müttern mit niedrigem Einkommen und depressiven 

Symptomen, was für die perinatal geprägte Genese einer eingeschränkten individuellen 

Stressreaktion spricht. Ähnliche Ergebnisse, nämlich eine verminderte Cortisolantwort auf 

Stress, fand Elzinga et al. (2008), als er gesunde, junge Erwachsene untersuchte, die in ihrer 

Kindheit unter dem Einfluss ungünstiger, widriger Umstände heranwuchsen. Dagegen ließ 

sich bei Kindergartenkindern, die in ihrer Erziehung Misshandlungen und Ablehnung erlebten 

oder Deprivationserfahrungen hatten, eine erhöhter Cortisolanstieg als Stressantwort messen 

(Tarullo and Gunnar, 2006). Da einige dieser Risikofaktoren auch mit ADHS und komorbiden 

Strörungen assoziiert sind (Biederman et al., 1995), könnten diese auch Einfluss auf die CAR 

bei Kindern mit ADHS haben. 

Daher wurde in der vorliegenden Studie zunächst die CAR sowie mögliche Einflussfaktoren 

bei 69 gesunden Kindern im Alter von sechs bis zwölf Jahren erfasst. Bis dato sind kaum 

Daten bei Kindern unter zehn Jahren vorhanden (Pruessner et al., 1997; O’Connor et al., 

2005; Rosmalen et al., 2005).  

Nach der Erfassung der Werte gesunder Probanden wurde die CAR in einer Fall-Kontroll-

Studie zwischen Kindern mit ADHS mit und ohne komorbide Störungen mit oppositionellem 

Trotzverhalten bzw. einer Störung des Sozialverhaltens mit gesunden Kontrollkindern 

verglichen. Einflussfaktoren auf die CAR wurde bei den gesunden Kindern, die an der Studie 

teilnahmen, kontrolliert. 

Da aus anderen Studien der Einfluss psychosozialer Risikofaktoren auf einen reduzierten 

Cortisolanstieg im Speichel nach kognitiven Tests bei Kindern nachgewiesen wurde, ähnlich 

wie psychosoziale Riskofaktoren bei ADHS und ADHS mit komorbider ODD oder CD eine 
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Rolle spielen, wurde auch bei den Kindern mit ADHS der Einfluss dieser Faktoren auf die 

CAR zusätzlich untersucht. 

 

2.4 Erwartungen an die Studie und Hypophesen 

 

Aufgrund der bisher kaum vorhandenen Datenlage von Aufwachcortisolwerten bei Kindern 

erwarteten wir von der Messung der Werte bei der Kontrollgruppe gesunder Kinder 

Normwerte für die Altersgruppe sechs- bis zwölfjähriger Kinder. Es interessierte dabei zum 

einen, ob und wie sich sowohl die Höhe als auch der Verlauf der gemessenen Werte von den 

bisher bekannten Messwerten bei Erwachsenen unterscheidet und ob es 

geschlechtsspezifische Unterschiede bei den Werten gibt. Auch auf die CAR beeinflussende 

konfundierende Faktoren hin wurden untersucht. 

Die Intention der Studie war, die Hypothese zu überprüfen, ob Kinder mit ADHS + ODD 

oder ADHS + CD, aber nicht die Kinder mit ausschließlicher ADHS ohne ODD oder CD eine 

verminderte CAR zeigten, verglichen mit den untersuchten Kontrollkindern. Bei den Kindern, 

die außer ADHS eine Angststörung aufwiesen, war die Erwartung, dass die CAR höher 

ausfällt als bei Kindern mit ADHS ohne Angststörung bzw. als bei Kontrollkindern. Auch die 

Messung der Elterneinschätzung bezüglich aggressiven, ängstlich – depressiven und 

unaufmerksamen Verhaltens wurde bei der Auswertung mit einbezogen und ihr Einfluss auf 

die CAR in beiden Gruppen untersucht. 

Entsprechend der in bisherigen Studien gefundenen Zusammenhänge von HPA-Achse und 

ADHS mit und ohne komorbide Störungen, wurde bei den CAR – Messungen ein den 

Gesunden entsprechender Befund bei der Gruppe mit reiner ADHS erwartet, während die 

Gruppen mit externalisierenden komorbiden Störungen ADHS+ODD und auch ADHS+CD 

niedrigere CARs erwarten ließen. Beim kombinierten Auftreten von ADHS und 

Angststörungen wurde eine erhöhte CAR erwartet.  
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Um auch die Einflussfaktoren psychosozialer Risikofaktoren auf ADHS mit und ohne 

zusätzliche ODD- oder CD- Diagnose zu untersuchen, wurde 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 wurden in die vorliegende Studie sechs- bis 

13- jährige Kinder mit der Diagnose ADHS mit und ohne komorbide Störungen einbezogen 

(gemäß DSM IV – Kriterien). Durch die Zusammenarbeit des psychobiologischen 

Fachbereichs der Universität Trier und der Klinik für Kinder- und Jugendpsychiatrie der 

Uniklinik Homburg sowie kooperativen Praxen in Rheinland-Pfalz und Saarland konnten 

insgesamt 128 teils ambulant, teils stationär betreute Patienten in die Studie eingeschlossen 

werden. Die Kinder und ihre Eltern erklärten sich schriftlich bereit, an der Studie 

mitzuwirken, indem sie Fragebögen bearbeiteten, an diagnostischen Interviews (s.u.) 

teilnahmen und an zwei Folgetagen (Samstag / Sonntag) am Wochenende zu Hause 

Speichelproben für die Untersuchung der Aufwachcortisolwerte gemäß ausführlicher 

schriftlicher und mündlicher Anleitung sammelten. Die Studie wurde von der 

Ethikkommission der Ärztekammer des Saarlandes positiv beurteilt. Mittels Anamnese wurde 

Schwangerschaftsverlauf und –dauer, prä- und perinatale Einflussfaktoren erfasst, 

Geburtsverlauf, -modus, -gewicht, -größe, Kopfgröße und –wachstum dokumentiert sowie die 

frühkindliche Entwicklung insbesondere bezüglich motorischer, Sprach- und 

Sauberkeitsfortschritte erfragt. Auch Angaben zu Fieberkrämpfen, Begleiterkrankungen und 

gegenwärtiger Medikation mit Dosisangabe wurden erfasst, ebenso wie bisherige 

Krankenhausaufenthalte des Kindes und deren Gründe. Genealogisch wurden die familiären 

Strukturen aufgezeichnet, HKS in der Familie, Delinquenz, Epilepsie, Fieberkrämpfe, 

psychische Störungen und Substanzmissbrauch erfasst sowie Todesursachen verstorbener 

Verwandter erfragt. Mittels CBCL (Child Behavior Check List, Achenbach, 1991) wurde das 

Verhalten des Kindes durch – wenn möglich – beide Elternteile beurteilt und nach der 
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Auswertung in externalisierende (aggressives oder delinquentes Verhalten) und 

internalisierenden Störungen (sozialer Rückzug, körperliche Beschwerden, Angst/Depression) 

eingeteilt. Auch soziale Probleme, schizoid-zwanghafte Symptome und 

Aufmerksamkeitsstörungen wurden in diesem Fragebogen erfasst. Den einzelnen Rohwerten 

wurde jeweils ein altersunabhängiger t-Wert zugeordnet. Als Kriterium des Vorliegens einer 

Störung wurde die zweifache Standardabweichung vom Normwert angenommen. 

Um Art und Ausprägung der ADHS zu dokumentieren kam die Diagnose-Checkliste HKS 

nach Döpfner (Döpfner et al., 1998) zum Einsatz, die insgesamt zwölf Fragen zu den 

Bereichen Unaufmerksamkeit, Hyperaktivität und Impulsivität enthält, denen gemäß der 

geschilderten Symptomatik ein Wert von 0 bis 3 zugeordnet wird. Bei Werten von 2 oder 3 

wird die Relevanz des Symptoms als deutlich von der Norm abweichend gewertet und geht in 

das Bewertungsschema ein, an dessen Ende die Einteilung des Störungsbildes in eine der drei 

ADHS – Subtypen gemäß DSM IV steht. 

Sowohl beide Elternteile als auch die Lehrer (Erzieher) wurden gebeten, Conners-Bögen über 

das Kind auszufüllen, wo ebenfalls auf einer Skala von 0 bis 3 Aufmerksamkeitsprobleme, 

Hyperaktivität und Impulsivität im privaten und schulischen Umfeld eingestuft wurden 

(jeweils mit und ohne Medikamenteneinfluss). Als Diagnosekriterium wurde ein t-Wert ab 75 

gewertet.  

Ein weiterer Fragebogen erfasste den sozio-ökonomischen Status (SES) der Familie. Erfragt 

wurden darin der jeweils höchste Schul- oder Berufsabschluss beider Elternteile und die 

Schulform des betroffenen Kindes. Zur Berechnung wurden die einzelnen Abschlussgrade 

von 1 bis 4 bewertet und entweder der Durchschnittswert beider Elternteile gebildet oder der 

des einen Elternteils, der den Bogen ausfüllte, verwendet.  

Zwei Kinder mit ADHS wurden aufgrund fehlender Speichelproben ausgeschlossen und drei 

weitere Kinder aufgrund großer Messunterschiede an den beiden Tagen (mehr als 3 

Standardabweichungen). 
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3.1.2 Kontrollgruppe  

 

Als Kontrollgruppe wurde die Studie in der Luitpold - Grundschule Homburg – Erbach 

(jeweils eine 1., 2., 3. und 4. Klasse) sowie den vier parallelen 5. Klassen des Saarpfalz – 

Gymnasiums Homburg vorgestellt. Hier wurde ebenfalls nach Einverständniserklärung der 

Eltern angeleitet, Fragebögen über das Kind anonym auszufüllen sowie gemäß Anleitung die 

Speichelproben in gleicher Weise wie die Patientengruppe zu sammeln. Auch dieser Teil der 

Studie wurde durch die Ethikkommission der Ärztekammer des Saarlandes genehmigt. Auf 

diese Weise konnten durch die Mithilfe Homburger Schulen bei einer repräsentativen 

Kontrollgruppe von 96 Kindern Vergleichswerte erhoben werden, die alle im Frühjahr 2007 

untersucht wurden. 

Mittels Kurzanamnesebogen wurden prä-, peri- und postnatale Risikofaktoren abgefragt. So 

wurde maternales Rauchen und Alkohlkonsum in der Schwangerschaft eruiert, 

Geburtsmodus, -zeitpunkt (Schwangerschaftswoche), -gewicht, die statomotorische und 

sprachliche Entwicklung erfasst und Angaben zu Fieberkrämpfen, Begleiterkrankungen und 

gegenwärtige Medikation mit Dosisangabe erfragt. Um psychische Störungen auf 

Vorhandensein und Ausprägung zu erfassen, wurde auch hier der CBCL - Elternfragebogen 

eingesetzt. Probanden mit signifikant erhöhten Werten im CBCL wurden von der Studie 

ausgeschlossen. Auch die Eltern der gesunden Probanden wurden gebeten, Conners-Bögen 

über ihr Kind auszufüllen. 

Im Vergleichskollektiv mussten nach diesem Procedere fünf Kontrollkinder aufgrund 

fehlender Speichelproben ausgeschlossen werden und aufgrund großer Messunterschiede an 

den beiden Tagen (mehr als 3 Standardabweichungen) noch einmal ein Kind. Außerdem 

hatten 16 Kinder ein Geburtsgewicht unter 2000 g, wiesen eine verzögerte Entwicklung auf 

(Laufen nach dem 18. Lebensmonat, erste Worte nach dem Alter von 24 Monaten, erste Sätze 
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nach dem 36. Lebensmonat), waren mit Kortikosteroiden mediziert (häufig aufgrund eines 

Asthma-Leidens) oder zeigten laut CBCL-Ergebnissen erhöhte ADHS-assoziierte Werte. 

 

3.1.3 Ausschlusskriterien 

 
Ausschlusskriterien der vorliegenden Studie stellten ein geringes Geburtsgewicht von unter 

2.000 g dar, eine Frühgeburtlichkeit vor der 32. SSW, eine manifeste Epilepsie, 

Fieberkrämpfe oder eine verzögerte frühkindliche Entwicklung hinsichtlich Motorik und / 

oder Sprache, die signifikant von der Norm abwich (freies Laufen nach dem 18. 

Lebensmonat, erste Worte nach dem 24. Lebensmonat, Zweiwortsätze nach dem 36. 

Lebensmonat). Mittels standardisiertem Intelligenztest (HAWIK-III, K-ABC oder CFT 20; 

Tewes et al., 2000; Kaufman et al., 2001, Weiß; 1998) wurden bei der Studie nur Kinder 

berücksichtigt mit einem IQ-Wert ab 70. Bei den Kindern mit ADHS wurde diese Testung 

durchgeführt, in der gesunden Kontrollgruppe wurde durch die Regel- bzw. 

Gymnasialbeschulung ein solcher Wert angenommen. Auch eine Medikation mit 

Kortikosteroiden oder anderen Medikamenten mit Ausnahme der Therapeutika für ADHS wie 

Methylphenidat oder Amoxetin, schloss eine Studienteilnahme aus. Methylphenidat wurde 

dabei 24 Stunden vor der ersten CAR-Messung abgesetzt. Wurden im Elternfragebogen VSK, 

der autistische Verhaltensweisen des Kindes abfragt (Bolte et al., 2005), mehr als 16 

Symptome angegeben, wurde das Kind ebenfalls von der Studie ausgeschlossen aufgrund der 

Wahrscheinlichkeit einer autistischen Störung, einer wegen einiger überschneidender 

Symptome mit ADHS möglichen Differentialdiagnose. 

 



ERGEBNISSE 
___________________________________________________________________________ 

 - 33 - 

3.2 UNTERSUCHUNGSINSTRUMENTE 

 

Diagnostische Interviews 

 

Folgende Diagnostischen Interviews wurden mit den Eltern der Kinder der Patientengruppe 

durchgeführt: 

 

3.2.1 Kinder - DIPS  

 

Mittels Kinder-DIPS (Diagnostisches Interview bei psychischen Störungen im Kindes- und 

Jugendalter, Unnewehr et al., 1998) wurde die Ausprägung des Störungsbildes erfasst, indem 

die Kindeseltern auf einer Skala von 0 bis 3 die Häufigkeit des Auftretens einzelner 

Symptome hinsichtlich der drei Diagnosekriterien Aufmerksamkeitsdefizit, Hyperaktivität 

und Impulsivität einschätzten. So erfolgte dann auch die Einteilung der Patienten hinsichtlich 

der drei Subtypen gemäß DSM IV: 

1. Aufmerksamkeits- und Hyperaktivitätsstörung, kombinierter Typ (314.01), 

2.Aufmerksamkeits- und Hyperaktivitätsstörung, vorwiegend Aufmerksamkeitsstörung 

(314.00), 

3. Aufmerksamkeits- und Hyperaktivitätsstörung, vorwiegend hyperaktiv-impulsiver Typ 

(314.01). 

Zusätzlich wurden mit diesem standardisierten, strukturierten Interview auf der Grundlage 

von Forschungskriterien für eine Diagnose gemäß DSM IV- und ICD 10- Richtlinien die 

psychatrischen komorbiden Erkrankungen erfasst und entsprechend dokumentiert. Wurde eine 

Störung des Sozialverhaltens diagnostiziert, wurde nicht zusätzlich die Diagnose 

oppositionelles Trotzverhalten vergeben. Bei den medizierten Patienten wurde die 
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Symptomatik vor und während der (medikamentösen) Therapie erfragt und separat 

dokumentiert („früher“- versus “jetzt“ - Status).  

 

3.2.2 Achse- V- Interview 

 

Um die psychosozialen Einflussfaktoren ab Geburt bis zum Zeitpunkt der Studienteilnahme 

zu erfassen, wurde gemäß der Achse V des multiaxialen Diagnoseschemas zur ICD 10 ein 

semistrukturiertes Elterninterview durchgeführt  (Goor-Lambo, 1987; Poustka et al., 1994). 

Dabei werden externe Einflussfaktoren in Familie, (vor)schulischem Umfeld, 

soziokulturellem und –ökonomischen Bereich erfasst und auf einer Skala von 0 bis 2 in Bezug 

auf das Lebensalter des Kindes dokumentiert: Erfragt wurden die assoziierten abnormen 

psychosozialen Umstände, die das Kind im Zeitraum der letzten sechs Monate vor dem 

Interviewzeitpunkt direkt und durchgehend betrafen und bezogen auf die Zeitabschnitte: 1 –3  

Jahre., 4 -6 J., 7 –9 J., 10 –12 Jahre. Bewertet wurden dabei:  

(1) abnorme intrafamiliäre Beziehungen (z.B. Disharmonie, Mangel an Wärme, Misshandlung 

oder Missbrauch)  

(2) psychische Störung, abweichendes Verhalten oder Behinderung in der Familie  

(3) inadäquate oder verzerrte intrafamiliäre Kommunikation  

(4) abnorme Erziehungsbedingungen (z.B. elterliche Überfürsorge; unzureichende elterliche 

Steuerung und Aufsicht; Erziehung, die eine unzureichende Erfahrung vermittelt; 

unangemessene Anforderungen durch die Eltern)  

(5) abnorme unmittelbare Umgebung (z.B. Aufwachsen außerhalb des Elternhauses, getrennte 

leibliche Eltern, isolierte Familie)  

(6) akute, belastende Lebensereignisse  

(7) gesellschaftliche Belastungsfaktoren (Verfolgung, Diskriminierung, Migration etc.)  
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(8) chronische zwischenmenschliche Belastung im Zusammenhang mit Schule oder Arbeit 

(z.B. Sündenbockrolle, Streitigkeiten mit Mitschülern / Lehrern). 

Mit 0 wurde für jeden Lebensabschnitt (s.o.) kodiert, wenn dieser Bereich keine 

Beeinträchtigung für das Kind darstellte, mit 1, wenn ein jeweiliger Einfluss vorlag, aber 

nicht sicher negativen Einfluss auf das Kind ausübte, mit 2 beurteilte Bereiche übten einen 

ausgeprägten Einfluss auf das Kind aus. Zur Berechnung der Belastungssituation wurden die 

einzeln vergebenen Bewertungen wie folgt summiert: 

Aus den einzelnen Werten wurden Summenscores gebildet. Dabei wurden 20 Items der 

Rubriken 1, 3 und 5 der ersten drei Lebensjahre zusammengefasst als frühe familiäre 

Risikofaktoren, 6 Items der Rubrik 2 der ersten drei Lebensjahre als frühe psychiatrische 

Störungen in der Familie. Als aktuelle familiäre Risikofaktoren wurden die Rubriken 1, 3 und 

5 der letzten sechs Monate (10 Items) summiert, als aktuelle psychiatrische Störungen in der 

Familie 3 Items aus Rubrik 2 der letzten sechs Monate, als aktuell abnormale 

Erziehungsbedingungen die 7 Items des Rubrik 4 der  letzten sechs Monate und als akute, 

belastende Lebensereignisse 6 Items der Rubrik 6 der letzten sechs Monate. 

 

3.3 Speichelcortisolwerte 

 

3.3.1 Gewinnung der Cortisolproben 

 

Die Kinder aus der ADHS-Gruppe und die Kinder der Kontrollgruppe wurden angewiesen, an 

zwei aufeinanderfolgenden Tagen am Wochenende jeweils nach dem Aufwachen vier 

Speichelproben à 1,5 ml zu sammeln. Die erste Probe sollte unmittelbar nach dem Erwachen, 

die zweite 30 Minuten später, die dritte 45 Minuten nach dem Aufwachen und die letzte 60 

Minuten nach dem Erwachen abgegeben werden. Während dieser Zeit sollte nichts gegessen 

oder getrunken werden und nicht geraucht werden. Auch sollten die Zähne im Ein-Stunden-
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Zeitraum der Probensammlung nicht geputzt werden, um Mikroläsionen in der Mundhöhle 

und damit eine Verfälschung der Messergebnisse zu vermeiden. Von den Eltern wurden die 

Aufwachzeiten und Probeabgabezeiten protokolliert sowie die (Stimulanzien-)Medikation mit 

Dosierungsangabe vermerkt. Die Speichelabgabe der ADHS – Patienten sollte frühestens 24 

Stunden nach der letzten Medikation stattfinden. Die kühl gelagerten Proben wurden 

daraufhin umgehend in das Labor der Verhaltensbiologie der Universität Trier verschickt und 

dort analysiert. 

 

3.3.2 Analyse der Cortisolproben 

 

Zur Analyse der Speichelproben im Labor wurde das freie ungebundene Cortisol im Speichel 

gemessen, das 70% des Serum-Cortisolspiegels entspricht, wobei die drei paarigen 

Mundspeicheldrüsen in ihren Endstücken ein Filtrat des Serum und damit auch des darin 

enthaltenen Cortisols herstellen. Im Labor der Psychobiologie Trier wurden mittels 

Immunoassay mit Fluoreszenzdetektion (DELFIA) bei jeder Probe der entsprechende 

Cortisolwert bestimmt (Dressendorfer et al., 1992). Aus den acht Werten pro Person wurde 

jeweils der Durchschnittswert der beiden Tage erfasst, so dass pro Proband je ein 0-, ein 30-, 

ein 45- und ein 60- Minutenwert resultierten. Da bei einigen Probanden einzelne Werte eines 

Tages fehlten, flossen bei diesen nur die Werte des anderen Tages mit den vier erforderlichen 

Proben in die Berechnung ein. Die daraus entstehende Kurve wurde hinsichtlich folgender 

Werte analysiert: 

 

3.3.2.1 AUC – Area Under the Curve 

 

Die Fläche unter der Kurve (area under the curve: AUC) wurde auf den 0 – Wert bezogen. Er 

kann als Indikator der relativen basalen Cortisolaktivität angesehen werden und lässt einen 
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Rückschluss auf die Funktionalität der HPA – Achse zu. Die Fläche unter der Kurve wurde 

wie folgt berechnet: 

AUC = (AC0 x 30) + ((AC30 - AC0) x 30/2) + (AC30 x 15) + ((AC45 - AC30) x 15/2) + (AC45 x 

15) + ((AC60 – AC45) x 15/2); 

Hierbei bedeutet AC: awakening cortisol zum Zeitpunkt 0, 30, 45 oder 60 Minuten nach dem 

Aufwachen, der Index zeigt die Minuten nach dem Aufwachen an. Gemessen wurde die 

Cortisolkonzentration im Speichel in nmol / l. 

 

3.3.2.2 MnInc - mean increase:   

 

Der mittlere Anstieg MnInc wird als Vergleich des Aufwachwertes mit dem 

Durchschnittswert der nachfolgenden drei Werte bestimmt: 

MnInc = (AC30+ AC45+ AC60)/3 – AC0 

Dieser oft benutzter Kennwert zur Abschätzung der adrenalen Reaktivität berechnet sich, 

indem man den Cortisolwert zum Zeitpunkt des Erwachens vom arithmetischen Mittel der 

nachfolgenden Messzeitpunkte subtrahiert. 

Die CAR (Cortisol awaking reaction) zeichnet sich durch einen deutlichen Cortisolanstieg 

innerhalb der ersten 30 bis 45 Minuten nach dem morgendlichen Erwachen aus. Ist dieser 

Anstieg messbar, wird MnInc positiv. Man spricht von einer positiven CAR, die auf die 

Aktivierung des BIS hinweist. Je höher der MnInc, desto stärker ist die CAR. 

 
3.3.3 Statistische Analyse 

 

Die deskriptive Statistik wurde mit nicht-parametrischen Kruskal-Wallis- und chi2-Tests 

berechnet. Für die Berechnung der Korrelationen wurde der Spearman-Korrelations-

Koeffizient angewendet. Bei der Erfassung der CAR wurden die jeweils vier gemessenen 
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Werte (0-, 30-, 45- und 60-Minuten-Wert) der beiden Tage gemittelt. Lag zu einer Messzeit 

nicht von beiden Tagen eine Probe vor, so wurde nur der jeweilige Wert des einen Tages, von 

dem die Probe vorlag,  in die Berechnung einbezogen. Die CAR – Antwort - Raten wurden 

mittels logistischer Regressionsanalyse mit dichotomisierten Antwort-Variablen (vorhanden / 

nicht vorhanden) als abhängige Variablen berechnet. Als unabhängige Variablen gingen 

Alter, Geschlecht, Geburtsgewicht und die Gruppenzugehörigkeit zu Kontroll- oder 

Patientengruppe in die Berechnung ein. Als vorhanden wurde die CAR – Antwort gewertet, 

wenn 30 - oder 45 – Minutenwert über dem Aufwachwert (0 – Minuten – Wert) lag. Dagegen 

wurde die CAR als nicht vorhanden bzw. fehlend gewertet, wenn der 0 – Minuten – Wert 

über dem 30 -, 45 -  oder 60 – Minuten – Wert lag. 

Die lineare Regressionsanalyse wurde angewendet auf die Untersuchung des Einflusses 

unabhängiger Variablen auf die Cortisolwerte zu den Zeitpunkten 0, 30, 45 und 60 Minuten 

und die daraus berechneten Kennwerte AUC (Fläche unter der Kurve mit Referenz zu 0) und 

mittlerer Anstieg (Differenz des arithmetischen Mittels der 30- , 45-  und 60- Minutenwertes 

vom 0 – Minutenwert).  Unabhängige Variablen in dieser Analyse waren: Alter, Aufwachzeit, 

Geburtsgewicht und BMI. Bei der Varianzanalyse waren die unabhängigen Variablen 

Geschlecht, mütterliches Rauchen oder Alkoholkonsum während der Schwangerschaft und 

bei den Kindern mit ADHS der Medikationsstatus. 

Als Kriterium, eine unabhängige Variable als möglichen konfundierende Einflussfaktor im 

Modell des Fall – Kontroll – Vergleichs bezüglich der angenommenen Hypothesen 

einzubeziehen, diente ein p-Wert < 0.10.  

Die 0 – 30, -45- und 60 –Minuten- Cortisolspeichelwerte (nach dem Aufwachen) und auch die 

daraus resultierenden AUC – Werte wurden jeweils logarithmisch transformiert, um eine 

Normalverteilung zu erhalten. Die Werte des mittleren Anstiegs MnInc waren in beiden 

Proben normalverteilt.  
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Um gemäß der Hypothese den Fall – Kontroll – Vergleich durchzuführen, wurde die 

multivariate Analyse auf Kovarianz (multivariate analysis of covariance : MANCOVA) 

durchgeführt unter Berücksichtigung von Alter, Geschlecht und Geburtsgewicht als mögliche 

konfundierende Variablen.  

Als jeweils abhängige Variablen im MANCOVA – Test fungierten AUC und MnInc. Die p – 

Werte wurden bezüglich zweizeitiger multipler Testung berechnet, indem zunächst die 

Kontrollen mit Kindern mit ADHS, ADHS + ODD und ADHS + CD verglichen wurden und 

im Anschluss ein Vergleich von Kontrollen mit ADHS mit und ohne komorbide Angststörung 

AnxD stattfand. Als Ergebnis wurde ein korrigierter multivariater p – Wert von p < 0.025 

gefunden, der eine signifikante Differenz zwischen den Gruppen beschreibt.  

Um danach zusätzliche Unterschiede der Gruppen oder Subgruppen herauszufinden, wurden 

weitere Berechnungen für multiples Testen durchgeführt mit dem Kriterium p < 0.05. 

So wurde mittels ANCOVA in explorativen, wiederholten Messungen untersucht, ob der Tag 

der Probengewinnung (Samstag oder Sonntag) Einfluss auf die Messwerte hatte. Dabei 

wurden die Werte von 162 Probanden einbezogen, bei denen jeweils vier Proben für beide 

Tage vorlagen. Da aber in 16% der Kontrollen (N =  11) und 15 % der Kinder mit ADHS (N 

= 19) Einzelmesswerte an den Tagen fehlten, teilweise auch nur ein einziger Messwert an 

einem der Tage, konnte die wiederholte ANCOVA – Analyse nicht als primäre Messmethode 

angewendet werden, weil sonst die Aussagekraft durch eine reduzierte Power der 

Probenstärke gesunken wäre.  

Die Korrelation der durch die Eltern beschriebenen Psychopathologie (im CBCL: die 

Bereiche: Aufmerksamkeitsprobleme, ängstlich – depressives sowie aggressives Verhalten) 

mit der CAR wurden mittels linearer Regressionsanalyse für beide Gruppen berechnet unter 

Berücksichtigung von Alter, Geschlecht und Geburtsgewicht als mögliche Einflussvariablen. 

Die Statistische Analyse wurde durchgeführt mit SAS, Version 8.2 (SAS Institute Inc., Cary 

NC).  
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4. ERGEBNISSE 
 
4.1 Stichprobenbeschreibung und –zusammensetzung 

 

4.1.1 Probenkollektiv 

 

Von den ursprünglichen Studienteilnehmern konnten 69 gesunde Kinder, entsprechend 72 % 

des Ursprungskollektivs sowie 123 (96 %) der Kinder mit ADHS in die Studie eingeschlossen 

werden. Ausschlusskriterien waren dabei fehlende Daten, Messfehler, 

Kortikosteroidmedikation, ein zu geringes Geburtsgewicht oder eine 

Entwicklungsverzögerung im motorischen und / oder sprachlichen Bereich. Fünf 

Kontrollkinder zeigten in den Conners - Fragebögen Hinweise auf ADHS, was genau der 

erwarteten Rate von 5% in der unselektierten Normalbevölkerung entspricht (Polanczyk et al., 

2007). 

Tabelle 1 zeigt die deskriptiven Daten der Kinder mit ADHS mit ohne komorbide ODD oder 

CD sowie die der gesunden Kinder. Die Gruppen wurden altersangepasst berechnet, aber 

differenziert bezüglich ihrer Geschlechtsverteilung, da erwartungsgemäß die Patientengruppe 

signifikant mehr männliche als weibliche Probanden aufwies (p < 0.0001), während die 

Kontrollgruppe ein nahezu ausgeglichenes Geschlechtsverhältnis bot. Die Elterneinschätzung 

der Psychopathologie war bei allen ADHS – Subgruppen höher als bei den gesunden 

Probanden. Dies bezog sich sowohl auf die CBCL – Rubriken Aufmerksamkeitsprobleme, 

ängstlich – depressive Symptome als auch aggressives Verhalten. Die 

Aufmerksamkeitsprobleme und die ängstlich – depressiven Symptome unterschieden sich 

nicht zwischen den drei ADHS – Gruppen, die Werte für aggressives Verhalten lagen jedoch 

in den beiden Gruppen ADHD + ODD and ADHD + CD höher als 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     

  Kontrollen  ADHS ADHS+ODD ADHS+CD Statistik 
Gruppen 
unterschiede 

  N = 69 N = 52 N = 49 N = 22 χ², DF, p-Wert   

weiblich [N (%)] 36 (52) 11 (21)  8 (16) 0 (0) 
32.6 (3) 
p<0.0001 KTR>A,AO,AC 

Alter [MW (SD)] 10.0 (1.5) 9.4 (1.7) 9.7 (1.9) 9.5 (2.0) 4.2 (3) p=0.237   
IQ [MW (SD)] n.z. 102.3 (11.3) 98.7 (11.6) 100.7 (10.7) 3.3 (2) p=0.190   
Stimulanzien 
Medikation n.z. 19 (37) 21 (43) 14 (64) 4.4 (2) p=0.098 AC>A 
 [N (%)]             
ADHS 
Untergruppen n.z. UA:18 (35) UA:11 (22) UA: 0 (0) 

11.5 (4) 
p=0.022 

KTR: AC>A, 
AO 

 [N (%)]   HI: 5 (10) HI 7 (14) HI 2 (9)   UA: A, AO>AC 
    KO: 29 (56) KO: 31 (63) KO: 20 (91)     
Komorbide 
Angststörung n.z. n.z.: 45 (87) n.z.: 32 (65) n.z.: 9 (41) 

16.1 (2) 
p=0.0003 AO>A 

 [N (%)]             
CBCL 
Aufmerksamkeits-
probleme 52.8 (5.7) 70.9 (8.1) 72.9 (9.4) 72.1 (6.8) 

110.9 (3) 
p<0.0001 A,AO,AC>KTR 

 [MW (SD)]             
CBCL ängstlich- 
depressiv  54.9 (7.1) 61.9 (9.0) 64.8 (9.2) 62.3 (8.9) 

41.3 (3) 
p<0.0001   

 [MW (SD)]             
CBCL aggressives 
Verhalten 52.4 (3.2) 62.4 (8.4) 69.6 (8.0) 75.2 (7.8) 

113.9 (3) 
p<0.0001 A,AO,AC>KTR 

 [MW (SD)]           AO>A,AO 
DF: degree of freedom: Freiheitsgrad ; SD: standard deviation: 
Standardabweichung; n.z.: nicht zutreffend    
a Gruppen: KTR: Kontrollen; A: ADHS ohne ODD/CD; AO: ADHS + ODD; AC: ADHS + CD; Differenz: p < 
0.05.; n.v.: nicht vorhanden 
b ADHS-Untergruppen: UA: unaufmerksam, HI: hyperactive-impulsive, KO: 
kombiniert.   
 

 

4.2 CAR bei gesunden Kindern 

 

Abbildung 1 zeigt die mittleren Kortisolwerte zu den Zeitpunkten 0, 30, 45, und 60 Minuten 

nach dem Aufwachen bei 69 gesunden Jungen und Mädchen, unterteilt in die Altersgruppen 6 

- 9 und 10 – 12 Jahre. Nur 38% (N = 10) der Kinder unter zehn Jahren hatten eine positive 

CAR, während dies bei den Kindern ab 10 Jahren bei 60% (N = 28) der Fall war. Mehr 

Mädchen (N = 22, 61%) als Jungen (N = 14, 42%) zeigten eine positive CAR. Wurden die 
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Raten positiver CARs bei Jungs und Mädchen mittels logistischer Regressionsanalyse 

verglichen bezüglich eines Alters unter oder ab 10 Jahren, zeigte sich eine Tendenz hin zu 

höheren Raten bei älteren Kindern (OddsRatio 1.4, 95%, Konfidenzintervall 0.9 - 1.9,  p = 

0.071) und niedrigerer Raten bei Jungen im Vergleich zu Mädchen (OR 0.4, 95%- 

Konfidenzintervall 0.1 - 1.0, p = 0.061). Die Alterseffekte beider Geschlechter waren ähnlich. 

Obwohl es keinen Einfluss auf die Kortisolwerte direkt nach dem Aufwachen gab (0 min; ß-

estimate -0.1, SE 0.3, p = 0.661), war das Alter positiv korreliert mit den 

Speichelkortisolwerten zum Zeitpunkt 30 Minuten nach dem Aufwachen (ß-estimate 0.6, SE 

0.3, p = 0.047), 45 Minuten nach dem Aufwachen (ß-estimate 0.6, SE 0.2, p = 0.005) und 60 

Minuten nach dem Aufwachen (ß-estimate 0.7, SE 0.2, p = 0.002). Das Alter hing auch in 

positiver Korrelation mit  der Fläche unter der Kurve AUC zusammen (ß-estimate 0.4, SE 0.2, 

p = 0.074) und mit dem mittleren Anstieg MnInc (ß-estimate 0.7, SE 0.3, p = 0.035). 

Zusätzlich zeigte das Geburtsgewicht Auswirkungen auf den mittleren Anstieg MnInc (ß-

estimate 0.002, SE 0.001, p = 0.061). Geschlecht, Rauchen oder Alkoholkonsum in der 

Schwangerschaft beeinflussten dagegen die CAR-Werte nicht (pall  > 0.100). Es wurde kein 

Einfluss der Aufwachzeit auf die Fläche unter der Kurve AUC gefunden (p-Wert > 0.100). 

Die AUC- und MnInc-Werte korrelierten nur schwach (rho = 0.19).  
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Abbildung 1:   

Aufwachreaktion CAR bei gesunden Kindern in Abhängigkeit von Alter und Geschlecht 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

x - Achse: Minuten nach dem Aufwachen;  y–Achse: mittlerer Speichelcortisolwert in nmol/l 

 

4.3 Cortisolaufwachreaktion bei Kindern mit ADHS 

 

Kinder mit der Diagnose ADHS zeigten bezüglich der Cortisolaufwachreaktion ein anderes 

Muster als die Kontrollgruppe. Der Altersunterschied zwischen den über und unter 10- 

Jährigen war in der Stichprobe nicht vorhanden. Vielmehr fanden sich in beiden 

Altersgruppen überwiegend positive CARs: bei den unter 10-Jährigen bei 42 Kindern (59 %), 

bei den ab 10 – Jährigen bei 29 Kindern, was einem ähnlichen Anteil (56 %) entspricht. 

Lediglich mit dem mittleren Anstieg zeigte das Alter einen Trend zu einer positiven 
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Korrelation (β-estimate 0.4, SE 0.2, p=0.079). Zwischen  den Kortisolwerten im Speichel zu 

allen vier Zeitpunkten (0, 30, 45 und 60 Minuten) und  bezüglich des Geschlechts fanden sich 

keine signifikanten Zusammenhänge. Auch die Fläche unter der Kurve und der mittlere 

Anstieg wiesen keine signifikanten Unterschiede der Gruppen auf. Auch wenn in der ADHS – 

Gruppe einige Patienten eine Stimulantientherapie erhielten, hatte dies auf die genannten 

Variablen genauso wenig Einfluss wie maternales Rauchen oder Alkoholkonsum während der 

Schwangerschaft oder der BodyMassIndex BMI. Allerdings zeigten sich bei geringerem 

Geburtsgewicht höhere 0-Minuten-Werte des Speichelcortisols ( β-estimate -0.001, SE 0.001, 

p=0.094). Fläche unter der Kurve und mittlerer Cortisolanstieg wurden hingegen dadurch 

nicht beeinflusst, ähnlich wie bei der gesunden Kontrollgruppe (rho=0.26). 

Zusammenfassend wurde in den vorliegenden Daten  bei den Gesunden festgestellt, dass sich 

die CAR altersabhängig bei jüngeren Kindern seltener als bei älteren nachweisen lässt. 

Dagegen wurde bei der ADHS – Gruppe dieser Alterseffekt nicht gefunden. Das 

Geburtsgewicht hatte bei den gesunden Probanden Einfluss auf MnInc, bei den Kindern mit 

ADHS auf den Aufwachcortisolwert (0 min.). Geschlecht, Rauchen oder Alkoholkonsum in 

der Schwangerschaft übten dagegen bei den Gesunden keinen Einfluss auf die CAR-Werte 

aus. Die Zeit des Aufwachens beeinflusste nicht die AUC – Werte. In der ADHS – Gruppe 

deutete sich ein leichter Alterseffekt auf den mittleren Anstieg an. Stimulantientherapie, 

maternale Einflüsse, BMI zeigten keine Auswirkungen. Daher wurde im Fall – Kontroll – 

Vergleich der beiden Gruppen auf Geschlecht, Alter und Geburtsgewicht als konfundierende 

Faktoren getestet. 
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Abbildung 3: CAR bei Kontrollen und ADHS 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

x - Achse: Minuten nach dem Aufwachen;  y–Achse: mittlerer Speichelcortisolwert in nmol/l 

 

4.4 Fall - Kontroll – Vergleich 

 

Geschlecht, Alter und Geburtsgewicht wurden korreliert mit den CAR-Messungen bei ADHS-  

und Kontrollgruppe. Deshalb wurden diese möglichen konfundierenden Variablen in 

darauffolgenden Fall – Kontroll – Analysen daraufhin kontrolliert. Unterschiede in den CAR-  

Messungen bei der ADHS - Gruppe  mit und ohne ODD und CD und bei der Kontrollgruppe 

zeigt Tabelle 2. Ein multivariater Effekt der Gruppenzugehörigkeit wurde festgestellt (Wilk’s 

Lambda = 0.92, F-value 2.6, Num DF 6, Den DF 368; p = 0.016). In post-hoc Analysen 

zeigten Kinder mit ADHD + ODD eine verminderte AUC verglichen mit den gesunden 
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Kontrollkindern sowie gegenüber den Kindern mit ADHS ohne ODD oder ADHD + CD. Die 

bereinigten mittleren Kortisolwerte 0, 30, 45 und 60 Minuten nach dem Aufwachen bei 

gesunden Kontrollkindern und Kindern mit ADHS ohne ODD/CD, ADHS + ODD und 

ADHD + CD zeigt Abbildung 2. Da die Kinder mit ADHS vorwiegend männlichen 

Geschlechts waren, wurde die Analyse nur bei den Jungen wiederholt. Es ergab sich ein 

ähnlicher multivariater Haupteffekt für die Gruppenzugehörigkeit (Wilk’s Lambda = 0.88, F-

value 2.9, Num DF 6, Den DF 260; p = 0.010) und erneut zeigte sich eine kleinere Fläche 

unter der Kurve AUC bei Jungen mit ADHS + ODD im Vergleich zu den drei anderen 

Gruppen.  (Tabelle 2).  

Beim Vergleich der vier Gruppen  

1. Kinder mit reinem ADHS,  

2. ADHS kombiniert mit einer Störung mit oppositionellem Trotzverhalten 

(ADHS+ODD) oder 

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

4. Kontrollgruppe 

ergab sich ein multivariater Haupteffekt der Gruppenzugehörigkeit (Wilk’s Lambda = 0.92; 

F-Wert 2.6; Freiheitsgrade: Num DF 6, Den DF 368; p = 0.016). Die Analyse zeigte bei 

Kindern der Untergruppe ADHS+ODD eine kleinere Fläche unter der Kurve (AUC), was auf 

eine niedrigere Aktivität der Hypothalamus – Hypophysen – Nebennierenrinden - Achse 

hinweist. Die Werte bei gesunden Kontrollkindern und den anderen beiden ADHS - 

Subgruppen lagen jeweils höher. 

Kinder mit der Diagnose ADHS + ODD und ADHS + CD hatten jeweils höhere Raten an 

komorbiden Angststörungen AnxD als Kinder, die nur die Diagnose ADHS hatten. 

Daherwurde die Analyse auch wiederholt, um auf Angststörungen als mögliche 

konfundierende Variable zu testen. Auch dabei stellte sich ein multivariater Effekt der 

Gruppenzugehörigkeit heraus (Wilk’s Lambda = 0.92, F – Wert 2.6 Freiheitsgrade: Num DF 



ERGEBNISSE 
___________________________________________________________________________ 

 - 47 - 

6, Den DF 368; p = 0.017) und in der post-hoc- Analyse resultierte ein niedrigerer Wert der 

Fläche unter der Kurve AUC bei Kindern aus der Gruppe ADHS+ODD im Vergleich mit den 

anderen drei Gruppen. 

 

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

ADHD+CD und Kontrollkindern; angepasst auf komorbide Angststörung 

 
 Kontrollen 

N=69 

MW# 

95%-CI 

ADHD 

N=52 

MW# 

95%-CI 

ADHD+ODD 

N=49 

MW# 

95%-CI 

ADHD+CD 

N=22 

MW# 

95%-CI 

Statistik* 

 

F-Wert (DF) 

p-Wert 

Gruppen 

unterschiede** 

AUC :Area under 

the curve 

491 

448 – 549 

513 

457 - 576 

415 

372 - 464 

522 

444 - 613 

3.8 (3) 

p=0.012 

AO <  

KTR, A, AC 

Mean increase 

[nmol / l] 

-1.9 

-3.3 – -0.6 

-0.5 

-1.8 – 0.9 

-0.5 

-1.9 – 0.8 

-0.9 

-2.9 – 1.0 

1.2 (3) 

p=0.298 

 

 
Legende zu Tabelle 2: 
 
*Multivariate Analyse: Wilk’s Lambda=0.92, F-Wert 2.6, Num DF 6, Den DF 366; p=0.017, angepasst für 
Alter, Geschlecht, Geburtsgewicht und komorbide Angststörung 
** Gruppen: KTR: Kontrollen; A: ADHS ohne ODD/CD; AO: ADHS+ODD; AC: ADHS+CD; p<0.05 
# MW: Mittelwert angepasst für Alter, Geschlecht, Geburtsgewicht und komorbide Angststörung 
 

4.5 Geschlechtsverteilung 

 

Die Geschlechtsverteilung differierte in beiden Gruppen erwartungsgemäß (p < 0.0001): Die 

ADHS-Gruppe setzte sich vorwiegend aus männlichen Betroffenen zusammen m : w = 5,47 : 

1, in der Kontrollgruppe überwogen die Teilnehmerinnen leicht m : w = 0,91 : 1. Damit 

wurde in der Patientengruppe eine ähnliche Geschlechtsverteilung gefunden, wie sie für 

Kinder in anderen Untersuchungen gefunden wurde (Baumgaertel et al., 1995; Döpfner., 

2000).  
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4.6 Alterszusammensetzung 

 

Das Durchschnittsalter lag mit 9,5 Jahren in der ADHS-Gruppe leicht unter dem 

Durchschnittsalter der Kontrollgruppe (10 J.), was keinen signifikanten Unterschied darstellte.  

 

4.7 Verteilung der Subtypen 

 

Die ADHS-Gruppe unterteilte sich in ADHS-Patienten der drei Subtypen vorwiegend 

hyperaktiv-impulsiver Typ (11,4 %), vorwiegend unafmerksamer (23,6 %) und kombinierter 

Typ (65 %) sowie in ADHS ohne Komorbiditäten (42,3 %) und ADHS und einer komorbiden 

Störung mit oppositionellem Trotzverhalten (39,8 %) oder komorbider Störung des 

Sozialverhaltens (17,9 %) als externalisierende Zusatzdiagnosen sowie ADHS kombiniert mit 

einer komorbiden Angststörung als internalisierende Störung, die in 30% der Fälle auftrat. 

 

4.8 Intelligenzmessung 

 

Bezüglich der Intelligenzwerte unterschieden sich die drei ADHS - Gruppen nicht signifikant 

voneinander mit einem durchschnittlichen IQ jeweils im Normbereich von 98,7 in der Gruppe 

ADHS+ODD über 100,7 in der Gruppe ADHS+CD bis 102,3 bei den ADHS - Patienten ohne 

komorbide externalisierende Störung. Bei der Kontrollgruppe wurden keine diesbezüglichen 

Werte erhoben. Die Regel- bzw. Gymnasialbeschulung wurde als Indiz für eine mindestens 

durchschnittliche Intelligenz gewertet. 
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4.9 Medikation 

 

Die Stimulanzienmedikation nahm bei den Kindern mit diagnostizierter „reiner“ADHS (37%) 

über Kinder mit der Zusatzdiagnose Störung mit oppositionellem Trotzverhalten (43 %) bis 

zu  Kindern mit komorbider Störung des Sozialverhaltens zu (64 %); ein signifikanter 

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

 

4.10 CBCL – Eltern – Einschätzung 

 
 
Im CBCL (Child Behavior Check List) zeigten sich im Elternurteil in den Bereichen 

Aufmerksamkeitsprobleme, aggressives Verhalten und ängstlich-depressives Verhalten 

deutlich höhere Werte in der ADHS - Gruppe im Vergleich zur Normgruppe. Innerhalb der 

ADHS - Untergruppen unterschieden sich die Werte von Aufmerksamkeitsproblemen und 

ängstlich-depressiven Störungen nicht, aggressives Verhalten hingegen zeigte in den beiden 

Untergruppen mit den zusätzlichen Komorbiditäten Störung mit oppositionellem 

Trotzverhalten und Störung des Sozialverhaltens vermehrt.  

Abbildung 2 zeigt, dass in allen t-Werten der Elternbeurteilung im CBCL bei der Gruppe der 

Gesunden die niedrigsten Ratings vergeben wurden, sowohl im Unterpunkt „ängstlich-

depressives Verhalten“ als auch in den ADHS - typischen Rubriken 

„Aufmerksamkeitsprobleme“ und „aggressives Verhalten“. Die Häufigkeit von genannten 

Problemen in letzteren Unterpunkten nahm von Kontrollen über ADHS hin zu ADHS+ODD 

und ADHS+CD zu. 
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Abbildung 2: CBCL – Eltern – Einschätzung 
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4.11 Fall-Kontroll-Vergleich 
 
 
Geschlecht, Alter und Geburtsgewicht wurden mit den CAR – Messwerten der Kinder mit 

ADHS  und  der gesunden Kontrollkindern  korelliert. 

Beim Vergleich der vier Gruppen Kinder mit reinem ADHS, ADHS kombiniert mit einer 

Störung mit oppositionellem Trotzverhalten (ADHS+ODD) oder einer Störung des 

Sozialverhaltens (ADHS+CD) oder Kontrollgruppe ergab sich ein multivariater Haupteffekt 

der Gruppenzugehörigkeit (Wilk’s Lambda=0.92, F-Wert 2.6; Freiheitsgrade: Num DF 6, Den 

DF 368; p = 0.016). Die Analyse zeigte bei Kindern der Untergruppe ADHS+ODD eine 

kleinere Fläche unter der Kurve (AUC). Die Werte bei gesunden Kontrollkindern und den 

anderen beiden ADHS - Subgruppen lagen jeweils höher, wie in Tabelle 2 ablesbar.  

Verglich man Kinder mit ADHS und einer Angststörung mit Kindern mit ADHS ohne 

Angststörung und mit Kontrollkindern wurden keine Unterschiede zwischen den Gruppen 

gefunden (Wilk’s Lambda = 0.98, F- Wert 1.2, Num DF 4, Den DF 370; p = 0.321). 

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

gesunden Kindern im Vergleich mit den Gruppen ADHS ohne ODD / CD, ADHS + ODD und 
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ADHS + CD gezeigt. Da die ADHS – Patienten überwiegend männlichen Geschlechts waren, 

wurde die Analyse nur bei den Jungen wiederholt. 

Um auf mögliche Einflüsse des Abgabetags der Proben zu prüfen, wurden wiederholte  

Messungen mittels ANCOVA für die beiden unabhängigen Variablen AUC und MnInc 

berechnet und die beiden unabhängigen Variablen einmal auf die vier Gruppen ADHS ohne 

ODD/CD, ADHS + ODD, ADHS + CD und gesunde Kontrollgruppe bezogen, zum anderen 

auf die drei Gruppen ADHS mit und ohne Angststörung und gesunde Kontrollen. 

Der Abgabetag beeinflusste AUC oder MnInc in keinem dieser Modelle ( pall > 0.588). Der 

Haupteffekt zeigte sich wieder beim Vergleich der vier Gruppen ADHS ohne ODD/CD, 

ADHS + ODD, ADHS + CD und gesunde Kontrollgruppe wieder deutlich beim AUC – Wert, 

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

 

4.12 Psychopathologische Befunde in beiden Gruppen 

 

Gruppenübergreifend wurde in der gesunden Kontrollgruppe und in der ADHS-Gruppe 

untersucht, welchen Einfluss die von den Eltern angegebenen CBCL-Werte auf AUC und 

MnInc haben. Bei den Werten für ängstlich-depressives und aggressives Verhalten wurde 

kein Einfluss auf die beiden genannten Werte gefunden (pall > 0.310). Dagegen zeigte sich ein  

leichter Einfluss auf tendenziell höhere MnInc-Werte, wenn im CBCL 

Aufmerksamkeitsprobleme des Kindes angegeben wurden ( β-estimate 0.06, SE 0.03; t – 

Wert 2.0, p=0.053). 

 

4.13 Psychosoziale Risikofaktoren bei Kindern mit ADHS 

 

In vorliegender Untersuchung wurden psychosoziale Risikofaktoren anhand des Achse-V-

Interviews zum ICD-10 (Goor-Lambo, 1987; Poustka et al., 1994) nur bei der Gruppe der 
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Kinder mit ADHS erfragt und erfasst. Einzelne Unterpunkte des Interviews korrelierten dabei 

mit der gemessenen Aufwachcortisolantwort CAR der Probanden. Akute familiäre 

Risikofaktoren korrelierten mit niedrigen mittleren Kortisolanstieg (β-estimate -0.38, SE 0.18; 

t-Wert -2.1, p=0.036), genau wie aktuelle abnorme Erziehungsbedingungen (β-estimate -0.52, 

SE 0.26; t value -2.0, p=0.046) und akute Lebensereignisse  (β-estimate -1.19, SE 0.39; t - 

Wert -3.0, p=0.003). Dabei spielten die Komorbiditäten oppositionelles Trotzverhalten oder 

Störung des Sozialverhaltens keine Rolle, auch Angststörungen übten keinen Einfluss auf die 

Assoziation aus. Frühe familiäre Risikofaktoren waren auch ohne Einfluss, genauso wenig 

wie aktuelle psychiatrische Störungen in der Familie. Der sozio-ökonomische Status war 

ebenfalls unabhängig von der Cortisolaufwachreaktion. Psychosoziale Risikofaktoren 

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

 

5.1 Physiologie und Datenlage 

 

Die HPA-Achse, die in ihrer Funktionalität wichtig ist, um Umwelteinflüsse adäquat zu 

beantworten, wurde in dieser Arbeit an einer großen Gruppe gesunder Kinder und bei Kindern 

mit der Diagnose ADHS anhand von Aufwachcortisolwerten untersucht. Es wurden 

Komorbiditäten, externe Beurteilungen und Risikofaktoren erfasst und ein Vergleich mit der 

gesunden Kontrollgruppe durchgeführt. Bei der bisher nur lückenhaften vorhandenen 

Datenlage von Speichelcortisolwerten bei gesunden jüngeren Kindern lag ein erster 

Schwerpunkt der Studie darauf, solche Werte zu erfassen und auszuwerten. So konnte auch 

betrachtet werden, ob die bisher angegeben Aufwachcortisolwerte für Jugendliche und 

Erwachsene für Kinder genauso gelten oder einen anderen Verlauf aufweisen. Außerdem 

stellte sich die Frage, ob ADHS allein oder in Abhängigkeit von bestimmten komorbiden 

Störungen eine veränderte Cortisolaufwachreaktion zeigt und welche konfundierenden 

Variablen einen Einfluss auf die CAR haben. Auch der Frage, welchen Einfluss die alleinige 

Diagnose ADHS auf die CAR hat im Vergleich zu ADHS mit den unterschiedlichen 

komorbiden Störungen, die in der Studie erfasst wurden, konnte nachgegangen werden. 

 

5.2 CAR bei gesunden jüngeren und älteren Kindern 

 
Betrachtete man die Kurvenverläufe der Aufwachcortisolwerte bei gesunden Kindern, so 

unterschieden sich diese deutlich von den Kurvenverläufen gesunder Erwachsener. In der 

Gruppe der unter 10-Jährigen fand sich sowohl bei den Jungen als auch bei den Mädchen, 

nimmt man die Konzentrationsdurchschnittswerte, kein Anstieg vom 0- zum 30-Minutenwert. 

Stattdessen fielen die Werte kontinuierlich innerhalb der ersten Stunde nach dem Aufwachen 
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ab. Die Jungen zeigten dabei einen höheren Anfangs- (0-Minuten-) Wert, nach einer Stunde 

waren die Werte auf fast den gleichen Wert abgefallen. Verglich man dagegen die gesunden 

10- bis 12-Jährigen bezüglich der Aufwachcortisolwerte und Kurvenverläufe, so ähnelte der 

Verlauf dem in bisherigen Studien (Wüst et al., 2000) bei Erwachsenen und älteren Kindern 

beschriebenen Anstieg innerhalb der ersten 30 Minuten nach dem Erwachen; anschließend 

folgte ein kontinuierlicher Abfall der Speichelcortisolwerte. Damit konnte die von Rosmalen 

et al. (2005) beschriebene positive Cortisolantwort bei ca. zwei Drittel der Probanden 

bestätigt werden.  

Auch bei den älteren Kindern ließ sich ein Geschlechtsunterschied hinsichtlich des 

Kurvenverlaufes ausmachen: Während bei den Mädchen der Anstieg und auch der 

anschließende Konzentrationsabfall des Cortisols deutlich zu beobachten war, zeigten die 

älteren Jungen einen eher flachen Anstieg mit nachfolgend steilerem Abfall der Werte, 

woraus dann wieder ein annähernd gleicher 60-Minuten-Wert beider Gruppen resultierte. 

Wurden bei DeCaro und Worthman (2008) gesunde Kinder mit unterschiedlichen belastenden 

Faktoren in der Herkunftsfamilie bei der Einschulung (5. – 7. Lebensjahr) untersucht, so 

fanden sich in 68 % positive Aufwachcortisolreaktionen.   

 

5.3 Cortisolaufwachreaktion bei Gesunden 

 

Die Rolle der CAR als Maß für Stresseinwirkungen gewinnt immer mehr an Bedeutung.   Als 

Indikator für Auswirkungen äußerer Reize auf die HPA – Achse des Individuums und die 

Beantwortung exogener oder endogener Stresssituationen  interessiert der 

Cortisolstoffwechsel auch bei der Beurteilung psychischer Störungen in zunehmendem Maße. 

Die einfache und kostengünstige Möglichkeit, über Speichelkortisolwerte einen Anhaltspunkt 

für die Belastung von Personen zu erhalten, bietet einen Ansatz, messbare Daten als 

Grundlage für Diagnostik und Therapie zu erhalten. Daher ist es wichtig, auf entsprechende 
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Werte zurückgreifen zu können. Für Erwachsene wurden anhand vieler Studien bereits Werte 

erhoben, um Aussagen über Befunde innerhalb und außerhalb der Norm zu treffen. Für 

Kinder lagen solche Werte bisher nicht vor, sodass zunächst ein gesundes Kontrollkollektiv  

in der Altersgruppe von 6 – 12 Jahren für CAR – Messungen gefunden und analysiert werden 

musste. Mit 96 gesunden Kontrollkindern konnte eine ausreichend große Datenmenge 

erhoben werden, um Aussagen über die CAR bei Kindern dieses Alters zu treffen. Es zeigte 

sich, dass Kinder unter zehn Jahren nur in 38% eine positive CAR zeigten, gesunde Kinder ab 

dem Alter von 10 Jahren bis 12 Jahre wiesen eine Rate von 60 %  positiver CARs auf. Der 

mittlere Speichelcortisolwert 30 Minuten nach dem Aufwachen war nicht höher als der 0 – 

Minuten – Wert direkt nach dem Erwachen, das heißt der erwartete morgendliche Anstieg des 

Cortisols, bei dem häufig auch der Maximalwert der Tagescortisolproduktion erreicht wird, 

blieb bei einem Großteil der jüngeren Kinder aus. Bei den gesunden zehn- bis zwölfjährigen 

Kontrollen wurde von Rosmalen et al. (2005) mit 71% eine höhere Rate positiver CARs 

gemessen als die in vorliegender Studie gefundenen 60 %. Die in der Studie gemessenen 

Kurvenverläufe legen nahe, dass jüngere Kinder insgesamt eine andere CAR zeigen als 

Jugendliche und Erwachsene (O'Connor et al., 2005). Zum einen ist der  bei Jugendlichen und 

Erwachsenen gefundene Anstieg nach dem Aufwachen nur bei etwas mehr als einem Drittel 

der Unter- zehn - Jährigen (38 %) zu finden, zum anderen ist auch der Basiscortisolwert AUC 

niedriger als bei den älteren Probanden der Studie. Dagegen konnte die Studie die positive 

Cortisolaufwachreaktion bei den 10 –12- Jährigen in 60 % bestätigen; Rosmalen et al. fanden 

diese 2005  bei  71 % ihrer untersuchten 1768 Probanden. Gustafsson et al. (2010) untersuchte 

130 gesunden Kindern, die aber im Mittel mit 12.8 Jahren älter waren als die Homburger 

Kinder, und fand bereits bei einer steigenden Anzahl belastender Ereignisse in der früheren 

Kindheit einen Einfluss auf die Cortisolwerte der Probanden. Interessant war dabei, dass die 

Gruppe mit den mittleren Belastungen die höchsten Cortisolwerte aufwiesen, während Kinder 

mit weniger oder mehr eruierten Belastungsfaktoren niedrigere Werte zeigten. So scheint die 
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CAR auch bereits im subklinischen Bereich deutlich auf Stressoren zu reagieren (DeCaro und 

Worthman; 2008). O’Connor stellte 2005 bei einem  Kollektiv von 74 zehnjährigen Kindern 

von Müttern, die in Schwangerschaft oder postpartal unter Angststörungen litten, erhöhte 

Werte bei den Kindern im Vergleich zu unbelasteten Kindern fest. 

 

5.4 CAR bei Gesunden und ADHS-Patienten  

 

Im Vergleich Gesunde – ADHS-Patienten fiel auf, dass deutlich mehr jüngere ADHS – 

Patienten eine positive CAR aufwiesen als die jüngeren gesunden Probanden. Es wurde in der 

vorliegenden Datenauswertung eine Unabhängigkeit der CAR vom BMI gefunden 

entsprechend ähnlicher Studienergebnisse in der Literatur (Pruessner et al., 1997; Rosmalen et 

al., 2005). Im Gegensatz zu bisherigen Studien wurde kein messbarer Einfluss einer 

komorbiden Angststörung auf die Cortisolaufwachreaktion CAR im Sinne eines erhöhten 

basalen Wertes gefunden (Greaves-Lord et al., 2007; King et al., 1998; Randazzo et al., 

2008).  

Insgesamt konnte gezeigt werden, dass eine solitäre ADHS ohne weitere externalisierende 

Begleitstörungen keine veränderte CAR im Vergleich zu Gesunden aufweist. Chen et al. 

(2009) verglich 128 Jungen mit ADHS im Alter von 6 bis14 Jahren mit 30 gesunden 

Kontrollen und untersuchte den Einfluss der ADHS – Untergruppen auf den morgendlichen 

Plasmacortisolspiegel. Die gesunde Gruppe wies dabei die höchsten Cortisolwerte auf, gefolgt 

vom unaufmerksamen Typ der ADHS, dem hyperaktiv-impulsiven Typ und den niedrigsten 

Werten bei der kombinierten Form der ADHS.  Auch Hastings et al. (2009) untersuchte 170 

Grundschüler mit ADHS, bei der den Cortisolaufwachwert erfasste und nach ADHS –

Subtypen, komorbidem störendem Verhalten und komorbider Angststörung differenzierte. 

Aufwachcortisolwert und Cortisolspiegel nach Stressexposition (Blutentnahme) wurden 
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verglichen, wobei die höchste Reaktion bei den Kindern mit ADHS und Angststörung, die 

niedrigste bei Kindern mit ADHS und störendem Verhalten gefunden wurde.   

 

5.5 Einfluss der Komorbiditäten auf die Cortisolwerte 

 

Die Kinder mit ADHS zeigten bei den Kindern unter 10 Jahren mit 59% eine höhere positive 

CAR – Rate als die gesunden Kontrollen. Waye et al. beschrieb 2003, dass eine längere 

andauernde Stresseinwirkung dämpfend auf die HPA-Achse wirkt und dadurch niedrigere 

Werte morgens gemessen werden. Eine durch längere Stressexposition induzierte höhere 

„allostatische Last“ (Clark et al., 2007; McEwan,  2006; 2008) wirkt sich wiederum negativ 

auf Gesundheit und Wohlbefinden aus (Logan et al., 2008). Kirschbaum (1993) bezeichnet 

daher auch das Stresshormon Cortisol als Bindeglied zwischen Psyche uns Soma. Bei 

Untersuchungen an Patienten mit Angststörungen wurden in verschiedenen Studien erhöhte 

Morgencortisolwerte gemessen (Dorn et al., 2003; Greaves-Lord et al., 2007; van West et al., 

2008). 

Erniedrigte AUC-Werte wurden in den vorliegenden Untersuchungen nur bei ADHS – 

Patienten gefunden, bei denen zusätzlich eine Störung mit oppositionellem Trotzverhalten 

diagnostiziert wurde. Diese Beobachtung deckte sich mit Ergebnissen von Kariyawasam et al. 

(2002) und Snoek et al. (2004). Van Goozen, der 1998 21 Jungen mit ODD und 31 Gesunde 

hinsichtlich ihrer Cortisolreaktion auf Stressexposition untersuchte, stellte eine niedrigere 

Reagibilität der ODD-Patienten fest, gemessen an einem geringeren Anstieg der 

Cortisolspiegel und des Pulses. Auch in ihrer Studie gab es einen hohen Anteil an 

externalisierenden Störungen, die mit Angststörungen einhergingen. Bei ausgeprägt 

ängstlichen Patienten fiel die Cortisolantwort höher als bei den Gesunden und den ODD-

Patienten aus. Dies könnte eine Erklärung sein, warum in der zudem relativ kleinen Gruppe 

der ADHS+CD -Patienten (n =22) in der vorliegenden Studie kein ebenfalls erniedrigter AUC 



DISKUSSION 
___________________________________________________________________________ 

 - 58 - 

– Wert gemessen wurde wie bei ADHS+ODD (Popma et al., 2007; McBurnett et al., 1991). 

Wie in der Tabelle gezeigt, hatte diese Untergruppe mit 59 % den höchsten Anteil komorbider 

Angststörungen. Allerdings fanden auch Fairchild et al. (2008) keinen Unterschied zwischen 

ADHS+CD verglichen mit Gesunden im Basiscortisolwert, sondern nur eine Hyporeaktivität 

auf Stressexposition. Auch Azar et al. (2004) fanden keine erniedrigten Cortisolwerte bei 

jugendlichen Müttern mit einer Störung des Sozialverhaltens. Van Bokhoven et al. stellten 

(2005) sogar erhöhte Werte bei 13-Jährigen mit einer Störung des Sozialverhaltens fest, 

allerdings ohne Überprüfung einer komorbiden ADHS und schlossen daraus, dass Patienten 

mit einer Störung des Sozialverhaltens eine Überreaktion der HPA – Achse aufweisen. Auch 

van Goozen et al. (2007) versuchten die Beziehung von basalen Cortisolwerten und der 

Cortisolreaktion auf Stressoren bei aggressiven Kindern genauer zu eruieren. Lane et al. 

(2010) sah in seiner Studie ebenfalls eine häufig gleichzeitig auftretende ADHS und 

Angststörungen und untersuchte als gemeinsames Bindeglied die sensorische Überreaktion 

(sensory over-responsivity: SOR), die wiederum deutliche Auswirkungen auf den 

Cortisolstoffwechsel zeigte.  Zusammenfassend lässt sich sagen, dass sich die Einflüsse von 

Störung des Sozialverhaltens auf der einen Seite und Angststörungen auf der anderen Seite 

bei der Diagnose ADHS auf die CAR in Quantität und Qualität nicht getrennt betrachten 

lassen und daher weitere Untersuchungen zur Klärung der Interferenzen dieser 

Komorbiditäten  nötig sind. 

 

5.6 Neurobiologische Befunde / Underarousal   

 

Van Goozen et al. setzte ähnlich wie Kuntsi et al. (2006) ein Underarousal, also eine 

verminderte Erregbarkeit des Systems Präfrontaler Cortex – Striatum – Hypothalamus bei 

externalisierenden Störungen voraus, wohingegen internalisierende Störungsbilder aus dem 

ängstlich-depressiven Bereich, aber auch posttraumatische Belastungsstörungen (Song et al., 
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2008), ein Hyperarousal aufwiesen. Wenn der Hypothalamus als erste „Station“ der HPA-

Achse eine verminderten Erregbarkeit aufweise, beeinflusse dies letztendlich die 

Cortisolausschüttung, so dass niedrigere basale Cortisolwerten gemessen werden.  

Während das autonome Hypoarousal und eine reduzierte autonome Reagibilität mit proaktiver 

Aggressivität assoziiert zu sein scheint und einer insgesamt negativeren Entwicklung, 

scheinen erhöhtes autonomes Arousal und Reagibilität mit reaktiver Aggressivität 

zusammenzuhängen und wirkt möglicherweise protektiv. Es könnte daher ein sinnvoller 

therapeutischer Ansatz sein, früh Angststörungen zu erkennen und zu behandeln mit dem 

Ziel, die Entwicklung dissozialen Verhaltens bei ADHS – Patienten vorzubeugen (Vloet et 

al.; 2010) 

 

5.7 Familiäre Einflussfaktoren 

 

Die Erfassung der Risikofaktoren bei den Kindern mit ADHS mit oder ohne komorbide 

Störungen mittels Achse-V-Interview und GSEFU zeigte einen Zusammenhang einzelner 

familiärer Risikofaktoren und dem Verlauf der Cortisolaufwachreaktion CAR. Aktuelle 

Belastungen in den Bereichen Familie, Erziehung und akute belastende Lebensereignisse  

ließen die erfassten Werte im Vergleich zu Gesunden niedriger ausfallen. So scheinen externe 

Einflüsse auf die HPA – Achse vor allem dann von Bedeutung zu sein, wenn sie akut und / 

oder aktuell sind. Dies spricht für ein sehr plastisches System, das eventuell nur bei längerer 

bzw. Dauerbelastung bleibende messbare Veränderungen verursacht. Das Vorhandensein oder 

die Abwesenheit sowohl externalisierender als auch internalisierender Zusatzdiagnosen 

beeinflussten die Cortisolmessergebnisse hingegen nicht. 
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5.8 Ausblick 

 

Da die Bedeutung des endokrinen Systems für Stressreaktionen sowie die Bestimmung 

hormoneller Parameter integraler Bestandteil der neuropsychologischen Stressforschung ist, 

gibt es hier auch Überlegungen, therapeutische Ansatzpunkte zu finden oder aber auch als 

Ergebnisüberprüfung eingesetzter Therapien anzuwenden. So wurde bezüglich der 

Stimulanzieneinsatz in der ADHS – Therapie eine sehr gute Wirksamkeit auf das Behavioral 

Inhibition System (BIS) belegt (Lijffijt et al., 2006), hauptsächlich bezüglich der Regulation 

der Impulskontrolle und weniger der Aufmerksamkeit. Als kostengünstige und einfach zu 

gewinnende Messwerte, werden sicherlich weitere Speichelcortisolmessungen, vor allem der 

Cortisolaufwachreaktion, in Zukunft eingesetzt werden, um den Zusammenhang von Psyche 

und Soma weiter zu erhellen. Gerade die Überprüfung von regulierenden Effekten bestimmter 

Therapieansätze auf die HPA – Achse, sei es in Bezug auf ADHS, Angststörungen oder 

anderer Krankheits- oder Störungsbilder ist auch weiterhin ein vielversprechender 

Forschungsschwerpunkt ( Sondejker et al.; 2007) 
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